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H O O F D S T U K 1 
INLEIDING 
1.1 GEFUNCTIONALISEERDE EPOXIDEN 
Epoxydiazomethyl ketonen 1^  en glycidaziden 2^  zijn epoxiden die 
een reactieve functionele groep dragen als substituent. 
1 2 
Het is algemeen bekend dat zowel epoxiden als diazoketonen en ook 
acylaziden bijzonder reactief zijn en een breed scala aan reacties 
vertonen. Combinatie van deze functionele groepen in één molecule 
zal, naar mag worden verwacht, leiden tot verbindingen, die zich 
goed lenen voor onderzoek naar selectieve transformaties van öf de 
epoxy- öf de diazoketon-, resp. acylazide-groep. Door een juiste 
keuze van reagentia en reactie-omstandigheden kunnen (a) selectieve 
omzettingen met elk der functies worden bewerkstelligd of (b) de 
volgorde waarin elk der functies in reactie treedt, worden beïnvloed, 
De bestudering van de chemische reactiviteit van substraten van het 
type 1_ en 2 kan de basis vormen voor nieuwe synthetische methodo-
logiën. Het ter beschikking komen van nieuwe constructiemethoden 
voor het opbouwen van organische verbindingen is van belang voor 
het ontwikkelen van (nieuwe) syntheseroutes voor gecompliceerde or-
ganische structuren, bijv. natuurstoffen. In de volgende paragrafen 
zal worden ingegaan op de synthese van epoxydiazomethylketonen en 
op de reeds verkregen resultaten met betrekking tot de reactiviteit 
van deze verbindingsklasse. Tevens zal het doel van het in dit 
proefschrift beschreven onderzoek, namelijk de synthese van het 
schimmelmetaboli et pyrenophorine, nader worden toegelicht. 
1.2 SYNTHESE VAN a.,?>-EPOXYDIAZOMETHYlKETONEN 
De bereiding van epoxydiazomethylketonen kan in principe op 
twee manieren worden benaderd. Men kan uitgaan van verbindingen 
1 
waarin de diazoketongroep reeds aanwezig is en de epoxidefunctie 
introduceren, öf men kan een uitgangsstof nemen waarin de epoxide-
groep zich reeds bevindt en vervolgens de diazoketonfunctie invoe-
4 
ren. De eerste methode werd in 1973 door Woolsey en Khalil gevolç 
waarbij men door een Darzens-condensatie m.b.v. 3-chloor-1-diazo-
Schema 1.1 fl o 
ArCH = 0 » C1CH2C-CH = N2 _ NaOH
 > H > / \ А г н - к і ; 
MeOH,H20 А * *н 
35-80°/. 
АгэРЬ.і-МОгСеНд^-МеОСбНд, 
E-PhCH = CH,2-lhienyl 
propanon 4 de gewenste gesubstitueerde epoxiden 1^  kon bereiden. 
Deze methode is in feite beperkt tot het gebruik van niet-enoli scer­
bare aldehyden 3 als carbonylcomponent in de Darzens-condensatie. 
5 
De tweede methode gaat uit van glycidzure esters _7 . Deze uit­
gangsstoffen zijn veelal gemakkelijk toegankelijk, hetzij door een 
Darzens-condensatie van een aldehyde of een keton 5 met een 
—ч 
base
 >
 RÌS LcOOR
 k Ri4 /0 \ [^COOR , perzuur Рі
ъ
—^COOR 
Schema 
5>=° · 
5 
"i.Rj.Bj-i 
1.2 
CICHR3C00R 
6 
Ifyl.llkyl.H 
lJ ¿-COO  K / y c 
R
' (a R 3 R 2 ^ 3 R f ^ 3 
a-halogeencarbonzure ester 6 o.i.v. een base, of epoxidatie van 
een α,B-onverzadigde carbonzure ester 8 m.b.v. een peroxycarbon-
zuur (schema 1.2). De glycidesters 7 worden vervolgens omgezet in 
Q 
de glycidzuren 9 m.b.v. een zgn. Claisen-verzeping (natriumethano-
laat in ethanol, waar één equivalent water aan wordt toegevoegd), 
gevolgd door voorzichtig aanzuren. Behandeling van deze epoxyzuren 
9 met chloormierezure ethylester in aanwezigheid van triethylamine 
leidt tot de gemengde anhydriden 1_0, die zonder te worden geïso-
leerd, in reactie worden gebracht met ruim twee equivalenten diazo-
Schema 1.3 
R. / 0 \ 8 UNaOEt.HjO yO υ ciCOOEt / 0 v " Π CHbrN, R, / 0 ч Л „ , ., 
fi! \З 2)Η3θ· * > EtaN * >
 R * * R 3 
10 17-74·/. 
methaan in ether. De gewenste epoxydiazomethylketonen 1^  kunnen door 
kristal 1 isatie of chromatografie in het algemeen in een redelijke 
opbrengst worden geïsoleerd (schema 1 . 3 ) . Een nevenreactie bij deze 
synthese, nl. de aanval van diazomethaan op de carbonaat-carbonyl-
groep b van het gemengde anhydride П К hetgeen leidt tot methyl-
glycidaat en ethyl diazoacetaat, kan enigszins worden onderdrukt 
door sterisch grotere alkylgroepen, bijv. een isobutylsubstituent. 
in het chioorformiaat aan te brengen. 
Een betere en eenduidiger methode om epoxydiazomethylketonen 1^  
te bereiden, verloopt via glycidzuurchlori den j_2 op de wijze zoals 
g 
in schema 1.4 is aangegeven . De glycidesters 7^  werden m.b.v. de 
Q 
Cl aisen-verzeping omgezet in de natriumglycidaten 11. Een suspensie 
Schema 1.4 
o 
O Cl il ~ O 
НгО < > pyridine » > 60-76"/. 
van deze zorgvuldig gedroogde zouten, in benzeen of tetrachloor­
koolstof wordt vervolgens behandeld met oxalylchloride. Zonder iso­
latie worden de aldus verkregen glycidzuurchl oriden 1_2 met diazo-
methaan omgezet in de epoxydiazoketonen j_. Aangezien deze methode 
geen storende nevenreacties vertoont, zoals dat het geval was met 
de gemengde anhydriden HD (schema 1 . 3 ) , is de isolatie van de pro­
ducten 1 aanzienlijk gemakkelijker en zijn de opbrengsten gemiddeld 
hoger. 
Bereiding van epoxydiazomethylketonen í via gemengde anhydriden 
9 (algemeen voorschrift) 
Een kleine overmaat 4N HCl wordt toegevoegd aan een gekoelde oplos-
sing (ijs) van natriumglycidaat 1Л (15 mmol) in water (50 ml). Vaak 
vormt zich een neerslag van het zuur !ï. Na ether-extractie en dro-
gen van de etheroplossing over MgSO. bij 4 , wordt een lichte over-
maat Et N (16 mmol) toegevoegd en onder roeren vervolgens één equi-
valent e thy Ich 1 oor formiaat in ether. De oplossing van het gemengde 
anhydride wordt na affiltreren van het Et.N.HCl toegevoegd aan 
een overmaat etherische diazomethaanoploss ing (40 mmol) bij -20 . 
3 
Na 2 dagen staan op kamertemperatuur wordt de eventueel gevormde 
vaste stof afge f i 11reerd en het nog aanwezige diazomethaan ver­
wijderd met een stikstof stroom. Indampen van de oplossing geeft het 
ruwe epoxydiazoketon ^, dat kan worden omgekri stal1 iseerd uit 
pet.ether/benzeen of ethanol. 
Bereiding van epoxydiazomethylketonen 1^ via zuurahloriden (algemeen 
9 
voorschri ft) 
Een suspensie van zorgvuldig gedroogd nat гiumglycidaat 11. ^ n 75 ml 
CCI. (of benzeen) met daarin 4-5 druppels pyridine, wordt onder 
roeren behandeld met een oplossing van oxalyIchlori de (25 mmol) in 
CCI. (10 ml), terwijl wordt gekoeld in een ijs-zout bad. De suspen­
sie lost langzaam op (è uur) en het oplosmiddel en de overmaat 
oxalyIchloride worden vervolgens in vacuo verwijderd bij een tempe-
ratuur <10 Na het toevoegen van ether, gevolgd door filtratie, 
wordt een overmaat diazomethaan in ether (50 mmol) toegevoegd. Na 
16 uur staan op kamertemperatuur wordt de overmaat diazomethaan 
met een stiksto fstroom verwijderd, waarna het ruwe product 
1 kan worden omgekri s tal1 iseerd uit een geschikt oplosmiddel. 
1.3 REACTIES VAN a,&-EP0XÏDIAZOMETHÏLKETONEN 
1.3.1 Reacties met protonzuren 
Epoxiden kunnen onder invloed van een mineraalzuur HX open-
splitsen, waarbij de stabiliteit van het te vormen carbocation be-
paalt of verbreking van de С -0 of de C.-O plaatsvindt (opening met 
sterk S^l-karakter) . Door reacties met halogeenwaterstofzuren in 
ether als oplosmiddel kunnen uit diazomethylketonen halomethylketo-
nen worden bereid. Deze reactie verloopt via protonering en nucleo-
fiele substitutie aan het diazo-koolstofatoom onder afsplitsing van 
2 10 
een molecuul stikstof * . 
Onder zorgvuldig gekozen omstandigheden is het mogelijk de diazo-
functie in epoxydiazomethylketonen 1_ met chloorwaterstof in ether 
in goede opbrengst (65-80%) om te zetten in chioormethylketonen 13_ 
(schema 1.5) ' . In het geval het epoxydiazomethylketon 1_ twee 
fenylsubstituenten op de e-plaats bezit ( R 1 = R 2 = P h , І*з=Н) reageert 
ook de epoxyfunctie en ontstaat het halohydrin 14 in redelijke op-
4 
Schema 1.5
 0 о 
a, / 0 ч И EtiO.HCI R, / 0 II 
R2 R3 R 2 H 3 
1 13 
R1=H,R2 = fl3 = Ph, Ri,R2 =
 a d a m a n t V ' . ' : , 3 = H ' 
R1=R3=Ph,R2=H , R2=«-N02C6H4,Ri=R3=H 
CI 0 8 9 π P h J _ / 0 H 
R
R i^ 3 CH 2 c, ty-fiÇW n¿>=<¿^ O = o 
H 
H 15 16 17 
brengst ( 5 0 % ) . Waarschijnlijk verzwakken de twee ß-fenylgroepen de 
С -0 binding voldoende voor een zuurgekatalyseerde nucleofiele 
Ρ 5 
epoxide-ringopening . 
л 
Woolsey en Khalil vinden voor de reactie van het ß-fenylepoxy-
diazoketon J_ (Й,=(Ц=Н en f ^ P h ) met waterstof chi oride in ether i.p.v. 
het bovengenoemde epoxychloorketon ^3 (R,=R 3=H en R2=Ph) als hoofd­
product het chloorhydrin ^4 (58%) en als nevenproduct het isomeer 
15 (13%). Deze auteurs postuleren een push-pull mechanisme voor de 
ringopening van het epoxide met HCl. Echter, tevens wordt vermeld 
dat deze veronderstelling niet overeenstemt met de bevinding dat 
chloorhydrin j_5 ( R 1 = R 3 = H , R 2 = 4 - M e O C 6 H 4 ) het hoofdproduct (42%) is 
bij de reactie van een fenylepoxydiazoketon met in de fenylring een 
stuwende substituent (R2=4-MeOCgH.). Bij deze reactie wordt de 
enol verbi ndi ng 16_ als nevenproduct (16%) geTsoleerd. 
Uit het voorgaande blijkt dat bij de behandeling van epoxy­
di azomethyl ketonen 1^  met droog HCl-gas in ether onder goed gecon­
troleerde omstandigheden de diazogroep selectief in reactie kan 
worden gebracht. In enkele gevallen, dit is sterk afhankelijk van 
de aard van de substituenten aan de epoxide-ring, kan een volg­
reactie met de epoxyfunctie niet worden vermeden. 
Wanneer het β,β-difenylgesubstitueerde epoxydiazomethylketon 1_ 
(Rj=R2=Ph, Кз=Н) wordt behandeld met een zuur reagens, dat geen 
nucleofiel anion bevat, bijv. geconcentreerd H-SO. in ether, dan 
ontstaat de vijfring-verbinding Г7 (opbrengst 50%) . 
De vorming kan worden verklaard door aan te nemen dat eerst de 
diazoketonfunctie wordt omgezet in een hydroxyketon, waarna door 
5 
een intramoleculaire alcoholyse reactie de epoxidering wordt ge-
o p e n d 1 0 ' 1 1 . 
1.3.2 Reactie met Lewis zuren 
In een reactie met epoxiden hechten Lewis zuren zich aan het 
electronenrijke epoxyzuurstofatoom, waarna een omlegging tot een 
carbonylverbinding kan plaatsvinden door migratie van een substi­
tuent aan de epoxide-ring . Anderzijds is ook bekend dat diazo-
ketonen o.i.v. Lewis-katalysatoren reacties kunnen ondergaan door 
complexatie van dit zuur met het electronenrijke carbonylzuurstof­
atoom, eventueel gevolgd door een nucleofiele reactie aan het diazo-
12 koolstofatoom 
Bij de reactie van в ,ß-difenyl-epoxydiazomethylketon 1^  
^ l = R2 = Ph' R3 = H ) n,et B ^ - e t h e r a a t in di chi oormethaan vindt in eerste 
Schema 1.6 
o 
ВРэ 
β
 ! О О Ri O 
R l ^ ^ C H = N 2 У 3 , ^ ^ C - C H = N2 O • N2=CH-C-Ç-C-R3 Ri \
Ъ
 СН2СІ2 " ^ ^ 
1 ie 
EtOH 
Ph
 0 
E.O^O 
«1 O-BF3 _ V 0 - B F 3 / П Э І Н 60% 
19 
О 
65·/. 
21 
instantie een reactie van de epoxidefunctie plaats, nl. een acyl-
migratie tot het nieuwe diazoketon 18 dat in een opbrengst van 80% 
13 kan worden geïsoleerd (schema 1.6). Verdere behandeling van deze 
verbinding ПЗ met BF 3-etheraat geeft dan het cyclische oxonium-
product 1_9 door compi exeri ng van BF, met de diazoketonf unctie, ge­
volgd door een nucleofiele aanval van het aldehyde-zuurstofatoom. 
De in dichloormethaan aanwezige ethanol reageert vervolgens met de 
oxoniumverbinding 1_9 tot acetaai 2JD (opbrengst 6 0 % ) . Wanneer 
R1 = R 3 = ^  e n ^ ? ^ ^ 1 s h e t niet mogelijk het intermediair diazoketon 
6 
18 te isoleren. Onder de omstandigheden van de reactie reageert 
dit waarschijnlijk meteen verder tot de cyclische oxoniumverbinding 
19, dat vervolgens gemakkelijk een proton verliest onder vorming van 
— 13 
het di hydrof uranon 2_1 (opbrengst 65%) 
Met het halogeendonerende Lewis zuur tintetrachloride ont-
staan geheel andere producten, nl . oxetanonen 22_ (schema 1.7).Het 
is mogelijk de reactie stapsgewijs uit te voeren en het blijkt dat, 
Schema 1.7 
RÍ Ra 
ι 
SnCU 
20* 
1)5пСІ4,СН2СІ2,-7в· 
2) МаНСОэ, НгО 
α oft 
R3 \ ) 
22 25-65·/. 
1)ВРз,СН2СІ2, 20' 
2)NaHC03,H20 
60-80·/. 
23 R2=R3.Ph,R1.H, n 1 =R2-Ph l R3.H, 
Ні.Нз.сусІоЬеяуІ.НзгН 
evenals bij de reactie met BF, (schema 1.6) er in eerste instantie 
een reactie aan het epoxide plaatsvindt. In een syn-proces opent 
een chloride-ion, afkomstig van de aan het epoxyzuurstof gecomplex-
14 15 
eerde SnCl,, de epoxide-ring op de ß-positie ' . Het interme-
diaire, isoleerbare chlorohydrin 23^ geeft dan onder invloed van een 
Lewis zuur een intramoleculai re alcoholyse die leidt tot het 
oxetanon 22. 
1.3.3 Foto-geïnduceerde omleggingen 
Bij bestraling van epoxiden met licht van korte golflengte 
(254 nm) treedt er ethersplitsing op onder vorming van biradica-
len die door H-abstractie uit het milieu en disproportionering uit-
eindelijk ketonen, alcoholen en aldehyden geven . Diazoketonen 
gaan over in de eerste aangeslagen singlettoestand bij bestraling 
met licht uit het nabije UV of zichtbare gebied (instralen op de 
7 
verboden overgang van de diazoketonfunctie)^. Dit aangeslagen mole-
cuul geeft door stikstofafspi itsing een singlet ketocarbeen dat op 
twee manieren verder kan reageren, nl . intermoleculair via een 
reactie met bijv. olefinen waarbij cyclopropaanderivaten resulteren 
Öf intramol eculair door een omleggingsreactie tot een keteen. Deze 
laatste reactie, die bekend staat als de Wol ff-omlegging vindt voor 
al toepassing in de synthese van homologe carbonzuurderivaten 
volgens de methode van Arndt en Eistert ' ' 
Er zijn voorbeelden in de literatuur bekend waarbij een keteen 
•intermoleoulair reageert met een epoxide tot een cyclisch keteen-
18 
acetaai of een verzadigd vijfring-1acton 
Bestraling van epoxydiazomethylketonen \_ in benzeen met licht 
van 300 nm, waarbij dus selectief het diazoketon wordt geëxciteerd, 
19 
resulteert in butenoliden 2 ^ (schema 1.8) . De vorming hiervan 
wordt verklaard door een intramoleculai re ringexpansie van het epox 
keteen 2j), een intermediair dat ontstaat door een Wol ff -orni egging 
van het ketocarbeen 24. Dat een dergelijk keteen inderdaad onstaat 
Schema 1.8 
o o 
Лс.мг) jnscnr' 
h i ROH 
25 
24 
ОН Η 
Rj О« 
57-90·/. 
27 
Лс=с«0) гіэост"1 
25 
- Х -
ψ: 
43-90·/. 
26 
ROH 
R2=R3=Ph,R]=H.R1.R2»CH3,B3íH 
bij bestraling van _1 werd aangetoond m.b.v. een infraroodspectrum 
van het bestralingsproduct in tetrachloorkool stof of een koolwater-
stofmatrix (vC=C=0 2130 c m " 1 ) 1 9 . 
Geheel andere producten ontstaan wanneer de bestraling van 
epoxydiazoketonen 1 wordt uitgevoerd in benzeen waaraan een tien-
8 
voudige overmaat alcohol is toegevoegd. De gevormde Y-hydroxy-a,ß-
onverzadigde esters 2_7 ontstaan in een alcoholyse van de interme-
diaire epoxyketenen. zoals in schema 1.8 is aangegeven, door een 
nucleofiele reactie van het alcohol met de keteenfunctie en een 
gelijktijdige opening van de epoxide-ring. De γ-hydroxy-crotonaten 
27 ontstaan niet door alcoholyse van mogelijk in de reactie gevorm-
— 19 
de butenol iden 2^ 6 
De structureel nauw aan epoxydiazomethylketonen verwante 
glycidaziden 2 reageren onder thermische (echter niet onder foto-20 chemische) omstandigheden op een vergelijkbare wijze (schema 1.9) 
3 
Eerst geeft het azide 2 een Curtius-omlegging waarbij een epoxy-
isocyanaat 28 ontstaat, dat intramoleculair cycliseert tot een 
A 3-oxazolinon 29. Wanneer zich aan C-5 een waterstofatoom bevindt, 
S c h e m a 1 . 9 
«3 
¿N3 2150 cm"' 
2 
i?· , . / 0 Ì 
- N 2 X < 
Лм.с.о) ггеост"1 
28 
с 
( Η ) ^ ^ ^ Ν 3 
Δ , Ι Ι Ι Ι Ι Γ 
stabiel in 
oplossing 
32 
"ι^,ο 
¡УА 
"э 
29 
snel 
η 
R2 = H 
-wy 
70-85·/. 
30 
33 
Д.Зииг ' j ^ y NH-COOMe 
ÓMe 
3« 90·/. 
tautomeriseren deze verbindingen snel tot isomere A^-oxazolinonen 30. 
Het pentamethyleen-gesubstitueerde glycidazide 2 1 legt, eveneens 
thermisch, om tot een in oplossing redelijk stabiel epoxy-isocya-
naat 32_. Bij behandeling van 32^ met methanol ontstaat er in eerste 
instantie een verbinding З^» volgens een reactiepatroon dat verge­
lijkbaar is met dat van epoxyketeen 25^ en methanol. Het tussen-
product 2 1 reageert in het onderhavige geval verder tot 34 door 
20 — 
methanol addi tie aan de imineband 
9 
1.3.4 Pyrolytische en metaalgekatalyseerde reacties 
Thermisch zijn epoxiden niet stabiel en vertonen bij hogere 
temperaturen (afhankelijk van de substituenten) (a) een ether-
splitsingsreactie waarbij complexe mengsels van producten ontstaan 
la 21 (voornamelijk aldehyden en ketonen) ' of (b) een koolstof-kool-
22 
stof-bandbreuk 
Thermolyse van diazoketonen kan aanleiding geven tot stikstof-
2 
afsplitsing gevolgd door een Wol ff-omlegging . Veelal worden voor 
deze thermische omleggingen katalysatoren gebruikt zoals zilver-
2 10 
zouten (thermische variant van de Arndt-Eistert synthese) * 
Indien echter koperzouten worden gebruikt dan worden de interme­
diaire ketocarbenen 24^ gestabiliseerd en leggen niet om tot ketenen 
25 (schema 1 . 8 ) 2 3 ' 2 4 . 
л 
Woolsey en Khalil vinden bij langdurige verhitting (48 uur) 
van B-fenyl-epoxydiazomethyl keton 1_ (R 1 = R 3 = H, F ^ P h ) in methanol 
bij 100° in afwezigheid van een katalysator het onverzadigde keto-
acetaal 3_7 als eindproduct (schema 1.10). Genoemde auteurs veronder-
o 
M e 0 H
 , ^=AcH<OMe) 2 
Ph 
37 83''° 
Schema 1.10 
„ o 
1 
R,.n3.H,B2 = Ph 
MeOH.lOO'
 > 
¿Θ uur 
Ph 
35 
stellen dat er in eerste instantie een cyclisatie plaatsvindt tot 
intermediair 35^, waarna op de aangegeven wijze stikstof afsplitst 
onder vorming van a-oxoal dehyde ЪЬ_, dat in methanol snel acetali-
seert tot het geïsoleerde product У1_. Zij zeggen aanwijzingen te 
hebben dat deze reactie niet verloopt via een ketocarbeen. 
Bij behandeling van epoxydiazomethylketonen 1^  met koper of 
koper(11)sul faat in methanol of ethanol (1-4 uur bij ref1ux-tempe-
ratuur) ontstaan weliswaar eveneens alkeen-a-oxo-acetalen 38 (ver-
2 5 gelijk 21)· echter volgens een geheel ander mechanisme (schema 1.11) . 
Onder invloed van Cu-brons of CuSO* wordt eerst een door koper ge­
stabiliseerd ketocarbeen Ъ^ gegenereerd dat vervolgens verder 
reageert via een intramoleculai re reactie van het epoxidezuurstof-
atoom. Het resulterende bicyclische intermediair 40 ondergaat een 
10 
Schema 1.11 
Cu of CuSO¿, 
1 
о- -г, ROH, reflux, 1-Auur 
R 2 Н з
 R=Me,Et 
R K ¿ - i ^ C H = N 2 
-CH. Cu 
R. Il ROH 
1 > = O C H ( 0 R ) 2 ·< 
R2 R3 
38 
32-87·/. 
39 
Αν 
АО 
Ri R] Яз = аІІіуІ aryl aralhyl H 
epoxide-ringopening op de aangegeven wijze, waarbij via het cyclisch 
oxoniumion 4_1 het a-oxoal dehyde 42^ ontstaat. Evenals boven reeds 
werd aangegeven, reageert dit snel met methanol verder tot de 
acetalen 3 8 2 5 . 
Pogingen om het door koper gestabiliseerde ketocarbenoïd 3_9 
af te vangen met cyclohexeen in een (2 + 1 )-cycloadditi e hadden weinig 
succes. Er werd geen cyclopropaanderivaat waargenomen; als enige 
product werd een butenolide geïsoleerd (opbrengst 20%) dat af-
komstig is van het tot epoxyketeen omgelegde ketocarbeen, gevolgd 
door een intramoleculai re cyclisatie zoals in schema 1.8 reeds is 
26 
aangegeven 
Genoemde cyclopropanering met het epoxyketocarbeen kan wel worden 
2 6 gerealiseerd met pal 1 adium(II)acetaat als katalysator . Meerdere 
Schema 1.12 
o fi 
R2 % 
1 
R, Rj Rjialkyl aryl H 
Pd(OAc)2 
л· W l < É 
R3H 
16-62 5·/. 
43 
• cycloheittn cyclop«nlefn *tyr«tn 
cis-en tran5-2-bul í0n isobutren 
epoxydiazomethylketonen 1^  reageren met diverse olefinen tot epoxy-
cyclopropylketonen 43^ (schema 1.12). Opgemerkt dient te worden dat 
de geometrie van ais- en írans-2-buteen in de cyclopropaanderiva-
ten behouden blijft; dit betekent dat er sprake is van een inter-
26 2 7 
mediair ketocarbenoïd met singlet-carbeenkarakter ' 
11 
In een aantal gevallen, ni. wanneer zich in de epoxydiazomethyl-
ketonen 1 twee в-fenylsubstituenten bevinden, werden 1,3-diketo-
—
 23 
verbindingen geïsoleerd (schema 1.13) . Deze omzetting van 44 tot 
45 is een omlegging van de acylgroep van het a- naar het 8-koolstof-
atoom van de epoxide-functie . Pogingen om deze acylorniegging ook 
Schema 1.13 
Ph 
U 
1007. BF-
Δ of SiO, 
Ph 
Ph '0' 
46 
M x — 
Hv^O 
907. 
BFj 
met een Lewis zuur te bewerkstelligen leidden tot een ander product, 
nl . de enolester 46^. De vorming van deze verbinding kan worden ver­
klaard door eerst een acylomlegging tot ketoaldehyde 45^ aan te ne­
men, waarna dit onder invloed van het Lewis zuur via een vierring-
intermediair 47 omlegt tot enolester 4£. Inderdaad resulteert be­
handeling van het ketoaldehyde 45 met BF, tot de enolester 46 in 
26 — — 
een opbrengst van 54% 
In schema 1.14 zijn de reacties die tot dusver van epoxydiazo­
methyl ketonen bekend zijn nog eens samengevat. De mogelijkheid om 
selectieve transformaties uit te voeren met hetzij de diazoketon-
functie hetzij de epoxidegroep valt uit dit schema duidelijk af te 
lezen. Veelal vindt er na de primaire reactie een volgreactie plaats 
die leidt tot de uiteindelijke producten. 
12 
Schema 1 . 1 4 
)={и он н 
OR 
• ^ ^ 
N2 = CH 
>l—кГ"СН=М2 
ci о 
ìrV -=*- Ç - Ä 
1.4 CHEMIE VAN 21S-DIBYDRO-2,5-OIMETHOXY-FURANEll 
Een tweede categorie verbindingen die een rol speelt in het 
kader van dit proefschrift (s 1.5) zijn de 2,5-dihydro-2,5-dime-
thoxy-furanen (afgekort DHDMF). In tegenstelling tot de epoxy-
diazomethylketonen 1 en glycidaziden 2 zijn de synthese en reacties 
—
 ~ 28-30 
van DHDMF-derivaten uitvoerig beschreven in de literatuur 
Daarom wordt hier volstaan met een kort overzicht. De DHDMF-verbin-
dingen 4j^ (schema 1.15) zijn gemakkelijk te bereiden door methoxy-
lering van de overeenkomstige furanen 48. Dit kan op chemische w i j -
31 32 
ze (Br-Zmethanol) * of electrochemisch (2e/methanol/electro-
l y t ) 2 9 , 3 2 " 3 4 geschieden. 
Andere methoden gaan vaak gepaard met vorming van moeilijk te ver-
35-37 
wijderen bijproducten . De electrochemisehe methode, die ook 
38 
op industriële schaal wordt toegepast verdient de voorkeur boven 
de chemische vanwege de geringere kans op halogeen-bevattende ver-
. . . 29 
ontre i m gì ngen 
Wanneer er naast de furanring een andere heterocyclisch systeem aan-
wezig is, kan de electrolyse zodanig worden gestuurd dat er toch 
13 
Schema 1.15 
O R3 Rj о 
и ι I II 
R 4 - C - C = C - C - R 1 
cis en/ot trans 
50 
н,о, 
*е<
п
>-Пу ITU 
Brj.MeOH 
MeOH 
NH4Br 
«e 
MeO 0 \ ) M e 
49 
ИЗО , 
R 2,3, i= H 
= > r C H 2 R 0 < = Y 
Η 0 
9 β · / . 
ОН^ 
но 
52 
55% 
:CCl2N 
«1-« = 
MeO' 
Χ 
12·/. 
53 
D N a . N H i 
2) НзО® 
54 
О 
Η 
6β·/ . 
selectieve oxidatie aan de furanring piaatsvindt^^ (bijv. E, furan= 
29 * 
1.7 V en E, thiofeen=1.9 V) . Dit geldt overigens alleen voor sys­
temen waarbij de hetero-aromaat niet geconjugeerd is met de furan-
40 
π ng 
Veelal wordt de oxidatieve methoxylering van furanen gebruikt 
bij verbindingen met een alkylsubstituent op de 2- en/of 5-plaats. 
Dit vloeit voort uit een synthetisch gezien belangrijke reactie van 
DHDMF-deri vaten 4j9. Deze verbindingen 4jí zijn in feite als bi-acetaal 
beschermde onverzadigde 1,4-dicarbonylverbindingen 50. Voor de hydro-
lyse van dihydrodimethoxyfuranen 4jí tot die 1,4-dicarbonylverbin-
dingen ^0 is een alkylsubstituent op de 2- of 5-plaats tenminste 
noodzakelijk. In het algemeen geldt dat DHDMF-verbindi ngen 4_9 die 
een alkylsubstituent op de 2- en/of 5-plaats hebben onder neutrale 
of onder zwak zure omstandigheden hydrolyseren tot de c£s-l,4-di-
41-43 
carbonylverbindingen j^ O . In sommige gevallen geeft gebruik 30 44 45 
van sterker zuur het overeenkomstige trarcs-product ' ' 
46 Cis/trans-i somerisatie gebeurt soms spontaan , en is ook mogelijk 
41 
m.b.v. jodi um in ether 
Deze zure hydrolyse tot 1,4-dicarbonylverbindingen jH] is in 
feite de belangrijkste synthetische toepassing van DHDMF-derivaten ; 
voorbeelden zijn o.a. de bereiding van voedsel smaakstoffen zoals 
47 48 49 50 
furaneol en maltol ' , van suikers en van het antibioticum 
A 2 6 7 7 1 B 5 1 . 
14 
Een andere belangrijke toepassing van DHDMF-derivaten behelst 
de bereiding van 4-hydroxy-cycl opentenonen 52^. Daartoe worden de 
DHDMF-derivaten eerst gehydrolyseerd tot de onverzadigde 1,4-di-
carbonyl verbindingen 5_1_, waarna een basische i ntramol ecul ai re 
al dol condensatie tot het cyclische enon 52 volgt (schema 1 . 1 5 ) . 
Deze hydroxycyclopentenonen 52 zijn dienstige precursors voor de 
52 
synthese van de insecticiden r e t h r o l o n e n en van PGE Prostaglan­
d i n e s 4 3 . 
Een ander type reactie van DHDMF-derivaten is gebaseerd op 
53-55 
reacties aan de dubbele binding in 49, zoals bromering , 
co cc с 7 co 
hydroxylering ' , hydrogenering , methanol addi tie , (2 + 2)-cyclo-
additie , epoxidatie via de primaire additie van hypohalogeenzuren 
en de (2+1)-cycloadditie van carbenen tot cyclopropaanderivaten 
Een toepassing van deze laatste reactie is de synthese van het 
cis-cyclopropaandicarbaldehyde Ъ4_ via dichloorcarbeen-adduct ^3 
(schema 1 . 1 5 ) 6 1 . 
61 
1.5 DOEL VAN HET ONDERZOEK EN INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT 
Een van de oogmerken van exploratief synthetisch onderzoek is 
nieuwe synthetische methodologiën te ontwikkelen en deze zo moge-
lijk toe te passen bij een synthetisch probleem. 
Het primaire doel van het in dit proefschrift beschreven onder-
zoek is na te gaan in hoeverre de fotochemische omzetting van 
α, B-epoxydiazomethylketonen in γ-hydroxy-a,ß-onverzadigde esters 
(schema 1.8) kan worden benut bij de synthese van het schimmel-
metaboliet pyrenophorine. Zoals is uiteengezet in 
9 1.4 zijn dihydrodimethoxyfuranen op te vatten 
als synthetische equivalenten voor onverzadigde 
1,4-dicarbonylverbindingen. In verband met het 
onderzoek aan deze DHDMF-verbindingen in het Nij-
meegs organisch chemisch laboratorium werd als 
tweede doelstelling geformuleerd het macrolide 
pyrenophorine te benaderen via DHDMF-derivaten. 
In hoofdstuk twee wordt uiteengezet op welke wijze deze chemie van 
o,8-epoxydiazomethylketonen kan worden ingebouwd in de strategie 
van de synthese van dit macrocycli sehe natuurproduct. 
In hoofdstuk drie wordt een alternatieve route voor de synthese 
pyrenophorine 
15 
van pyrenophorine uitgewerkt. Deze synthese berust op de bereiding 
van een onverzadigde 1,4-dicarbonylverbinding via een geschikt 
2,5-di hydro-2,5-dimethoxyfuran-derivaat. 
In beide hoofdstukken wordt uitvoerig ingegaan op het gebruik van 
beschermende groepen., 
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H O O F D S T U K 2 
SYNTHESE VAN PYRENOPHORINE VIA EPOXYDIAZOMETHYLKETONEN 
1 
2 . 1 INLEIDING 
In het voorafgaande hoofdstuk is de exploratieve chemie van 
epoxydiazomethylketonen uitvoerig besproken. Daarbij is in S 1.5 
de mogelijkheid geopperd de verworven kennis te benutten bij de 
synthese van natuurstoffen. Zo zouden, althans in principe, in de 
natuur voorkomende butenoliden, bijv. de belangrijke cardenoliden 
bereid kunnen worden door bestraling van geschikt gesubstitueerde 
epoxydiazomethylketonen in benzeen. Synthetisch meer interessant 
is de mogelijkheid natuurprodukten te bereiden die een γ-hydroxy-
a, B-onverzadigde estergroep of een daarvan afgeleide groepering be 
vatten. Dergelijke structurele eenheden komen voor in tal van na-
2 3 tuurprodukten ' , zoals cytochalasine-Α en -B, brefeldine A, pyre-
nophorine en pyrenopherol, vermiculine, aspiciline, colletallol 
RCH2 
CH2R 
R=COCH3 X=0 vermiculine 
R = H X=0 pyrenophorme 
R=H X=H,OH pyrenopherol 
aspiciline colletallol 
A 26771 В 
НО 
ОН 
JLo: 
brefeldine A 
X=0 cytochalasine A 
X=H,OH cytochalasine В 
en het A 26771B. Deze verbindingen behoren alle tot de grote en 
belangrijke klasse van macrocycli sehe mono-, di-, tri- en tetra-
lactonen, ook wei macroliden, resp. dioliden (of diliden), trioli· 
den en tetra-oliden genoemd, die doorgaans interessante biolo-
gisehe - veel al antibiotische of anti fungale - werking vertonen . 
Macrocycli sehe lactonen vormen sinds enkele jaren een uitdaging 
voor synthetisch organici vanwege het veelvoud aan functionele 
groepen en asymmetrische centra in de ring. 
Als onderwerp voor een toepassing van epoxydiazomethylketonen 
bij de natuurstofsynthese werd gekozen voor de synthese van het 
relatief eenvoudige fungicide pyrenophorine. Dit symmetrische 16-
ring diolide werd in 1965 door Nozoe en medewerkers geïsoleerd 
uit de schimmels pyrenophora avenae en stemphylium radieinum. 
Sindsdien zijn er een zestal totaal syntheses van dit macrocycli sehe 
dilacton verschenen, waarbij met name de problematiek van de ring-
5 
sluiting, de diverse synthetische routes tot γ-οχο-crotonaten 
(het zgn. "halve"-pyrenophorine), het gebruik van geschikte bescherm-
groepen en de chiraal zuivere bereiding centraal staan. De ver­
schillende synthetische benaderingen zullen in chronologische volg­
orde worden toegelicht. 
4b In 1972 hebben Raphael et al. de eerste totaal synthese van 
racemisch pyrenophorine beschreven. Deze synthese is gebaseerd op 
een stapsgewijze vorming van de beide esterbindingen (schema 2 . 1 ) . 
Essentieel is verder dat de γ-οχο-functie als dithioketaal wordt 
Schema 2 . 1 
^ = c 
1) NaAIH¿ 
2) Н5(СН2)з5Н, 
S S 
I 2) n-BuLi 
3) HCOOEt OH 
34·/. 
S s 
OTHP H 
50·/. 
Ph3P=CH-C-0(CH2)2Tos 
Г! 
s -
OTHP 
O-^-Tos — 
65·/. 
THP—.H—.C(=0)CH2Br-
C(=0)CH = PPh3 
OTHP О 
R=(CH2)2Tos 
1)H*(THP—.H) 
2 ) D B N ( R — . H )
 i 
3)(Im)2CO ' 
A)DBN 
Si'l. 
NCS 
54·/. 
d i en meso 
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geïntroduceerd en dat de sluiting van het macrolide geschiedt via 
een imidazolide van een hydroxy-carbonzuur. Van belang is verder 
het gebruik van de 6-tosylethylgroep als beschermfunctie van een 
carbonzuur, die specifiek kan worden verwijderd met DBN (1,5-diaz 
bicyclo[4.3.O]non-5-een) zonder aantasting van de andere in het 
molecuul aanwezige esterfunctie. 
4c Seebach et al. vermeldden in 1977 de synthese van (-)-pyre 
nophorine met de natuurlijke (R,R)-configuratie, uitgaande van 
(S),( + )-3-hydroxyboterzure ethylester als "chira! pool".Evenals 
4b bij de synthese van Raphael berust de synthese op het gebruik 
Schema 2 . 2 
-COOEt 
"g is t ' 
62 ' / . 
^ ^ C O O E t 
1) CH2=CHOEt,H (90) 
2) LiAIH^ (63) 
3) TosCI (86) ' 
d.) KI ,aceton(81) 
(S).W 
0 ^ 0 . 2) n-BuLi 
3) DMF 
H s s 
Ο γ Ο ^ 
92·/. 
1) РЬэР=СНСООМе(92) 
2) НзО* 
3) ІіОН,СНэОН,Н20(74) 
РПЗР 
DEAD 
HgO 
BF3 Et20 
56·/. 
(R.R) 
van 1,3-dithianen als acylanionequival ent, waarmee de γ-keto-
functie als dithioketaal wordt geïntroduceerd. Voor de dilactoni-
satie van het halve pyrenophorine werd de methode van Mitsunobu 
toegepast, gebruikmakend van diethylazodicarboxylaat (DEAD) en tr 
fenylfosfine als reagens. Deze sluitingsmethode gaat gepaard met 
een inversie aan het carbinol-koolstofatoom. Op analoge wijze zij 
de nauwverwante verbindingen vermiculine en norpyrenophorine ge-
maakt (schema 2 . 2 ) . 
De synthese van het eveneens fysiologisch actieve norpyreno-
phorine, zoals die door Bates et al. werd beschreven, verloopt ook 
via een formyldithioketaal, zoals is weergegeven in schema 2.3. 
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nor- pyrenophorine 
Deze sieutelverbinding werd verkregen door een alkylering met ally! 
bromide van het in het schema 2.3 aangegeven enamine (te maken uit 
glyoxaal) en daaropvolgende hydrolyse. Invoering van een hydroxy-
functie via een hydroboreringsreactie, gevolgd door di 1 actonisatie 
m.b.v. azodicarboxylaat/trifenylfosfine en hydrolytische verwijde­
ring van de dithioketaalfunctie resulteerde tenslotte in de achira-
le nor-verbinding. 
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De methode die Gerlach et al. ( 1 9 7 7 ) 4 d volgden om te komen 
tot het halve pyrenophorine is een geheel andere dan hierboven ver 
meld in schema 2.2. Door een Grignard reactie met een oxaalester 
die één actieve estergroep bevat, werd het vereiste kool stofskelet 
gemaakt (schema 2 . 4 ) . Na acetal i sering van de γ-οχο-functie werd 
de α,ρ-onverzadiging geïntroduceerd m.b.v. een selenylering-dese-
lenoxyleringsreactie. Na verwijdering van de tert-butyldimethyl-
silylgroep m.b.v. fluoride-ionen volgde er di 1actonisatie met 
azodicarboxylaat/trifenylfosfi ne in een matige opbrengst van 24%. 
Andere cyclodimerisatie-methoden waren nog minder bevredigend 
(1-5% opbrengst). 
4e 
Door Bakuzis et al. (1978) werd een algemene methode ont-
wikkeld voor de synthese van γ-geoxygeneerde crotonaten en enon-
systemen door gebruik te maken van de condensatie met B-nitro-
esters als e-acyl vi nyl anion-equi val ent " [e>C = C-( C = 0)R] ". Het voor 
de condensatie benodigde aldehyde werd door een Grignard-koppeling 
verkregen, zoals is aangegeven in schema 2.5. De auteurs claimen 
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dat de γ-hydroxy-a,B-onverzadigde ester door oxidatie met PCC kan 
worden omgezet in de corresponderende γ-οχο-verbinding, waarna 
deze functie wordt overgevoerd in een ethyleenketaalgroep. Er 
bestaat echter gerede twijfel omtrent deze laatste stap omdat geen 
opbrengst werd vermeld. 
Vermoedelijk hebben de auteurs willen aangeven dat de γ-hydroxy-
verbinding in principe gemakkelijk over te voeren is in het ethy-
leenketaal, daarbij voorbijgaand aan de extreem hoge reactiviteit 
van de γ-οχο-α,B-onverzadigde ester (zie resultaten in s 2.2 en § 
3.2). Het aantrekkelijke van deze methode zou dan zijn de milde 
reactie-onstandigheden voor de respectievelijke reactiestappen. 
Onlangs werden twee syntheses van het pyrenophorine gepubli-
4f 
ceerd door Takei et al. De eerste publicatie (1980) beschrijft 
de bereiding van het vereiste kool stofskelet door een Michael-
condensatie van methyl vinylketon met 2-(5H)-furanon . Het primair 
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verkregen γ-gesubstitueerde butenolide werd door enolisatie omgezet 
in een 2-triethylsilyloxyfuran. Oxidatieve introductie van een 
acetaatfunctie op de γ-positie, gevolgd door een zure hydrolyse 
gaf het 4,7-dioxo-a,B-onverzadigde zuur B. Selectieve reductie van 
de 7-oxo-functie resulteerde in het onbeschermde 7-hydroxy-4-oxo-
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α,e-onverzadigde carbonzuur. Pogingen om het onbeschermde 
7-hydroxy-4-oxo-a,B-onverzadigde zuur С te dilactoniseren faalden. 
De vermoedelijke reden is een intramoleculai re hal facetaal vorming. 
Er zijn slechts drie gevallen in de literatuur bekend, waarbij een 
hydroxy-y-keto-a.ß-onverzadigd carbonzuur direct kan worden gelac-
toniseerd, nl . in de synthese van vermiculine zoals beschreven door 
Fukuyama (15%), het antibioticum A 26771B volgens Hase·3 {&%) 
en volgens Asaoka et al. {39%). Takei et al.slaagden er in dit 
probleem op te lossen door het dioxo-carbonzuur В te diketaliseren 
m.b.v. methylorthoformiaat en vervolgens selectief te hydrolyseren 
tot het 4-mono-ketaal. Reductie van de 7-keto-functie gaf dan een 
op de 4-plaats beschermd half pyrenophorine dat dan met azodicar-
boxylaat/trifenylfosfine werd gedilactoniseerd. 
In de tweede publicatie (1981) 9 presenteert Takei een geheel 
andere strategie zowel voor de opbouw van het kool stofskelet als 
voor de vorming van de macrocycli sehe ring. Het 16-ring diolide 
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wordt niet gevormd door de di 1 actonisatie van een 7-hydroxy-carbon· 
zuur maar door een dubbele 1,3-dipolai re cycloadditie van silyl-
nitronaten. De totale opbrengst in deze betrekkelijk eenvoudige en 
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korte synthese van pyrenophorine bedraagt 35%. 
In het algemeen geldt dat de lactonisatie bij deze synthese 
van 16-ring macrocycli sehe dilactonen de cruciale stap is. Dit 
geldt ook voor het structureel met het pyrenophorine sterk verwante 
vermiculine ' ' . Een afwijkende synthese is die van Burri et al , 
waarbij een Wadsworth-Emmons modificatie van de Wittig reactie 
dient voor de kritieke ringsluiting tot het macrolide: 
s s 
\ ι O H 
O ^ C H j P f O M e ^ 
1) NaH,THF(49) 
2) NIS (90) 
3) ВРзЕ(2О(90) 
(-)-vermiculine 
Zonder in te gaan op de details wordt nog gememoreerd dat 
Seebach en Pohmakotr tevens (R,R),(-)-didesoxy-pyrenophorine 
hebben gesynthetiseerd uitgaande van methyloxiraan als chirale uit­
gangsstof: 
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Geen van de didesoxypyrenophorines, ook (d,l) en meso niet, hebben 
antibiotische activiteit bij micro-organismen. Dat bewijst dat de 
Y-keto-a,ß-onverzadigde ester-eenheid (Michael-acceptor) essentieel 
is in het biochemisch mechanisme. 
12 Trost et al. (1979) hebben een halve-pyrenophorine-derivaat 
gesynthetiseerd via de palladium-gekatalyseerde alkylering van een 
allylacetaat m.b.v. een fenylsulfonylazijnester (schema 2 . 9 ) . De 
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sulfonylgroep kan uit het koppelingsproduct onder milde omstandig­
heden worden geëlimineerd onder vorming van de vereiste α,Β-οη-
verzadiging. Deze synthese geeft na acetal i sering van de γ-οχο-
groep (welke in matige opbrengst verloopt) dezelfde verbinding als 
door Gerlach werd bereid (schema 2.4). 
13 Zeer recent (juli 1981) publiceerden Hase et al. een vier-
staps synthese van het halve pyrenophorine met een beschermde 
4-oxo-functie uitgaande van 4-oxo-2-penteenzure methylester (sche­
ma 2.10). Sleutelstap is de Claisen-omlegging van een in situ ge-
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vormde enol-allyl-ether, wat leidt tot een diëen-verbinding. Na 
acetalisering van het keton met glykol, wordt de 7-hydroxy-functie 
ingevoerd via een reductieve oxy-mercurering. Daar dit onder 
basische omstandigheden gebeurt, vindt tevens hydrolyse van de 
esterfunctie plaats en wordt aldus het halve-pyrenophorine-derivaat 
(zie ook schema 2.4) in een één-pots reactie gevormd. 
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Teneinde de chemie van epoxydiazomethylketonen te kunnen toe­
passen bij de bereiding van pyrenophorine werd in eerste aanleg de 
in schema 2.11 weergegeven retro-synthese opgesteld. De grondslag 
voor dit schema is de vorming van γ-hydroxy-crotonaten bij de be­
straling van epoxydiazomethylketonen in aanwezigheid van een alco-
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hol. Een cycloaimerisatie van het hydroxy-epoxy-keteen D zou aldus 
een mogelijke route tot pyrenophorine kunnen zijn. Een mogelijke 
concurrentie-reactie, nl. een intramoleculai re lactom'satie van D 
tot een achtring lacton, is om entropie redenen niet erg waar-
14 
schijnlijk . Het intermediair D zou in principe door bestraling 
van E verkregen kunnen worden. Epoxide E kan op de eerder beschre­
ven wijze (§ 1.2) worden bereid uit de overeenkomstige glycidester 
F, welke op zijn beurt uit het hydroxy-aldehyde fi gemaakt kan wor-
15 den. Dit aldehyde, of liever dit lactol , is goed toegankelijk 
door een reductie van γ-valeroi acton H. 
Essentieel in deze route is de keus van de 6-OH beschermgroep 
R. Deze moet aan een aantal voorwaarden voldoen, welke hoofdzake­
lijk worden bepaald door de bereiding van het 6-hydroxy-epoxydiazo-
methylketon E (R = H ) . De eerste stap (Γ), de verzeping van de epoxy-
ester, vereist dat de beschermde alcohol base-stabiel is, terwijl 
in de ontschermingsstap (ï) het gebruik van een zuur reagens niet 
gewenst is wegens mogelijke bijreacties van de epoxydiazomethyl-
ketongroep onder zure omstandigheden. Een beschermgroep die voor dit 
dit doel geschikt lijkt, is de door Corey geïntroduceerde tert-
butyldimethyl silylether . Deze groep is nl. base-stabiel en af-
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© 
OR 
ONa 
OR 
CH = N2 CH=N2 
splitsbaar onder neutrale omstandigheden m.b.v. watervrij tetra-
butylammom'umf 1 uori de in tetrahydrof uran . 
Bovenstaande retrosynthese met de íer>t-butyldimethyl silyl-
ether als beschermgroep van de 6-OH-functie vormde bij het begin 
van het onderzoek in het najaar van 1977 de leidraad voor de eerste 
poging om te komen tot de totaal synthese van pyrenophorine. 
2.2 SYNTHESE VAN PYRENOPHORINE 
2.2.1 Benadering van het halve pyrenophorine via een 7-siZylether-
derivaat 
De eerste stap op weg naar het epoxydiazoketon E (schema 2.11) 
is de reductie van γ-valeroi acton І^ tot het lactol 2a. Deze omzet­
ting werd volgens een in de literatuur aangegeven methode met di-
17 18 isobutylal umi niumhydride bewerkstelligd ' (schema 2.12). Een 
goede opbrengst is mogelijk mits bij het opwerken van het reactie­
product het oplosmiddel zorgvuldig wordt afgedesti11eerd m.b.v. 
een korte vigreux-kolom. De gebruikelijke verwijdering van het op­
losmiddel (hexaan of tolueen) m.b.v. een roterende fiImverdamper, 
Schema 2 . 1 2 
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leidt tot aanzienlijke verliezen omdat het product mede overdes-
tilleert. Voor de omzetting van het lactol 2a, dat in evenwicht 
15 — 
staat met het hydroxy-aldehyde £b , in de glycidester 3 kunnen 
in principe twee wegen worden bewandeld, nl. een Darzens-conden-
satie en een Wittig-reactie gevolgd door een epoxidatie. Het bleek 
echter dat lactol 2a/b met broomazijnester gebruikmakend van 
1 ithiumdiisopropyl ami ne (LDA) als base geen Darzens condensatie 
geeft: na opwerken werden de uitgangsstoffen onveranderd terug-
gewonnen. Dit resultaat is niet geheel onverwacht omdat in de lite-
ratuur bekend is dat alifatische aldehyden met een abstraheerbaar 
proton slechts zelden een Darzens-condensatie te zien geven, dit 
19 in tegenstelling tot aromatische aldehyden en ketonen 
Voor de benadering via de onverzadigde ester 4^  werd in eerste 
instantie gebruik gemaakt van de Horner-Wadsworth-Emmons-modifi -
20 21 
catie van de Wittig-reactie ' . Deze methode omzeilt alle pro-
blemen met betrekking tot het scheiden van product en trifenyl-
fosfineoxide in de normale Wittig-procedure. 
Het via een Arbtzov-reactie gemakkelijk te verkrijgen fosfonaat 5^  
kan met een sterke base (natriumhydride of natriummethoxide) in 
diverse oplosmiddelen (tetrahydrofuran, dimethyl formami de, benzeen) 
een carbanion geven dat zowel met aldehyden als ketonen onder mil-
de omstandigheden in hoge opbrengst onverzadigde esters geeft. Het 
bijproduct natriumdiethyl fosfaat is in water oplosbaar en derhalve 
gemakkelijk te verwijderen. 
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In het geval van lactol 2a/b als carbonylverbinding wordt welis­
waar de 6-hydroxy-alkeenester 4_ gevormd, maar in het basische 
milieu vindt er een intramoleculaire Michael-addi tie plaats onder 
vorming van het tetrahydrofuranderivaat б^  (schema 2 . 1 3 ) . Dit type 
reactie is in de literatuur niet onbekend; Maurer et al. hebben op 
22 
analoge wijze de overeenkomstige zesring-verbinding gemaakt . Deze 
intramoleculai re reactie is onder bepaalde omstandigheden reversi-
23 bel . Seebach heeft hiervan gebruik gemaakt bij de synthese van 
didesoxy-pyrenophorine (zie schema 2.8) . Naast de base-gekata­
lyseerde retro-Michael-reactie kunnen cyclische ethers ook onder 
zure condities gemakkelijk ringopening ondergaan, via een oxonium-
24 ion als intermediair . Meestal wordt hiervoor een halogeenzuur 
25 gebruikt, echter een door zuur (tri f 1uoroazijnzuur of BF,-ethe-
26 
raat ) gekatalyseerde acetolyse geeft eveneens ringgeopend pro­
duct, nl . een 1,4-diacetaat, in goede opbrengst. Indien een 
α,β-onverzadigde carbonylverbinding kan worden gevormd, treedt 
25 
vaak spontane eliminatie van azijnzuur op 
Bij behandeling van het THF-derivaat b_ met azi jnzuuranhydri de en 
tri f 1 uoroazijnzuur (TFA) blijft deze eliminatie uit en wordt het 
diacetaat _7 in 50.Ъ% geïsoleerd (schema 2 . 1 4 ) . Eliminatie tot het 
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trans-α,e-onverzadigde systeem 8 kan wel worden bewerkstelligd met 
behulp van kalium-tert-butylaat. Hoewel het in princioe mogelijk 
moet zijn het acetaat 8 om te zetten in de gewenste silylether door 
een selectieve verzeping gevolgd door een silylering, is deze route 
t.g.v. deze extra stappen niet aantrekkelijk voor de bereiding van 
de glycidester 2· Derhalve werd getracht de complicerende intra-
moleculaire Michael-addi tie tijdens de olefinerings^eactie te ver­
mijden door gebruik te maken van het minder basische Uittig-ylide 
21 2 7 (pKa 8.8) ' als reagens (schema 2 . 1 5 ) . Zoals reeds werd vermeld 
is het nadeel van deze methode de minder eenvoudige opwerkprocedu-
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re. Echter deze problematiek kon worden omzeild door de 6-hydroxy-
onverzadigde ester niet te isoleren, maar het ruwe reactiemengsel 
direct in te zetten bij de silyleringsreactie. Met behulp van 
hogedruk vloeistofchromatografie is de 6-silylether 9^  dan goed te 
scheiden van het trifenylfosfineoxide. Uit de grote koppel ingscon-
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.28 
stante (16 Hz) voor de olefinische protonen van de onverzadigde 
ester 9^  volgt dat de dubbele binding de trans-geometrie heeft. 
De silylether in 9 blijkt voldoende zuurstabiel te zijn voor een 
epoxidatie van de dubbele binding m.b.v. m-chlooroerbenzoëzuur 
(mCPBA) in aanwezigheid van dinatriumwaterstoffosfaat als buffer' 
Zoals mag worden verwacht voor een relatief electronenarm olefine 
als J3, verloopt de reactie met dit electrofiele epoxidatiemiddel 
langzaam. De reactie is goed te volgen door het afnemen van de 
olefine-absorpties bij 6 5.81 en 6.96 ppm en het verschijnen van de 
epoxide-protonen bij 3.2 ppm in het NMR-spectrum. Door de lange 
reactietijd treedt ook ontleding op van het perzuur waardoor een 
volledige omzetting in de praktijk niet haalbaar is. Dit is echter 
niet strikt noodzakelijk, omdat de glycidester ^0 en de resterende 
alkeenester 9^  d.m.v. HPLC snel zijn te scheiden, waarna de terug-
gewonnen alkeenester £ opnieuw kan worden ingezet in de epoxidatie-
reactie. De epoxidatie verlooot stereospecif iek, d.w.z. er vindt 
een cis-additie plaats en de trawa-geometrie in de alkeenester 9_ 
blijft in de glycidester IJ) behouden. 
Andere epoxidatiemiddelen zoals waterstofperoxide in acetonitril 
singlet zuurstof en hypochloriet in pyridine geven in het geheel 
geen glycidester 10. 
Voor de bereiding van het epoxydiazomethylketon j_3 werd de in 
hoofdstuk 1 aangegeven methode gevolgd. Claisen-verzeping van 
glycidester j_0 met één equivalent natriumhydroxide in ethanol 
(voor details zie het experimenteel gedeelte) geeft na opwerken 
het Na-zout _^1 als een visceuze olie (schema 2 . 1 6 ) . Met behulp van 
.-,29 
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oxalylchloride wordt dit natriumzout dan omgezet in het overeen-
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komstige epoxyzuurchl ori de 1_2, dat niet als zodanig wordt geïso-
leerd maar zonder zuivering wordt behandeld met een etherische 
diazomethaanoplossing. Door toepassing van preparatieve HPLC is het 
mogelijk het niet al te stabiele epoxydiazomethyl keton 1_3 op effi-
ciënte wijze te isoleren in een opbrengst van 46% (berekend op 
glycidester 1 0 ) . 
Alvorens het epoxydiazomethylketon te bestralen, dient eerst de 
silyletherfunctie verwijderd te worden om de beoogde lactonisatie 
van het fotochemisch gegenereerde intermediaire epoxyketeen moge-
lijk te maken (zie de retrosynthese in schema 2 . 1 1 ) . Voor deze 
1 fi ι ? 
ontscherming werd de door Corey ontwikkelde en door Ogilvie 
verder uitgewerkte fluoridemethode gebruikt. De benodigde fluoride-
oplossing in tetrahydrofuran werd volgens de literatuur bereid door 
titratie van een waterige HF-oplossing met tetrabutylammonium-
hydroxide in methanol, gevolgd door azeotropisch afdesti11 eren van 
32 33 
water en drogen boven ΡρΟς ' 
De ontschermingsmethode blijkt echter niet geschikt voor de ver­
binding _^3 (schema 2 . 1 7 ) . Na toevoegen van de fluoride-oplossing 
aan de silylether J_3 vindt onmiddellijke bruinkleuring en vorming 
van een neerslag plaats. Na opwerken is geen uitgangsstof meer 
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aantoonbaar, evenmin als een diazofunctie (IR-absorptie bij 2100 
cm" ) . Volgens TLC zijn er een zestal verbindingen ontstaan, die 
echter niet konden worden geïdentificeerd. Herhaling van dit ex-
periment met tetrabutylammoniumf1uoride, gekocht van Aldrich, geeft 
geen verbetering. De oorzaak voor het mislukken van deze desilyl-
leringsreactie moet wellicht gezocht worden in verdere reacties 
van het ontschermde product (d.i. verbinding E in schema 2.11 met 
R = H ) , bijv. is een intramoleculai re reactie van de 6-OH-functie 
met de epoxidering of de carbonylgroep denkbaar, voorts kan het 
fluoride-ion het diazoproton abstraheren en aldus aanleiding geven 
tot ongewenste reacties. Vast staat dat de meerdere functionele 
groepen in J_3 een selectieve desilylering met F" onmogelijk maakt. 
Andere methoden voor het ontschermen van de 6-OH-functie in 1^ 
dienden zich niet aan. 
De consequentie van bovenstaande waarnemingen is dat de synthe-
se van het gewenste 6-hydroxy-epoxydiazomethylketon (E met R=H in 
schema 2.11) niet mogelijk is en dat derhalve de in schema 2.11 
aangegeven strategie wijziging behoeft. 
Op de volgende wijze zou aansluiting verkregen kunnen worden 
op de syntheses van Gerlach (schema 2.4) en Trost (schema 2 . 9 ) . 
Fotochemische omlegging van epoxydi azomethyl keton 1_3 zal naar 
verwachting leiden tot de y-hydroxy-a.ß-onverzadigde ester 14, 
oxidatie van de 4-hydroxy-functie, gevolgd door ketalisering leidt 
Schema 2.18 
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dan tot het op de 7- en 4-plaats beschermde halve pyrenophorine 15, 
dat ook in de voornoemde schema's 2.4 en 2.9 een voorloper is 
in de synthese van pyrenophorine. Dit plan is retrosynthetisch 
samengevat in schema 2.18. 
Bestraling van epoxydiazoketon 1_3 met licht van 360 nm in 
methanol geeft de gewenste alkeenester 14a in een opbrengst van 
36 
40-45Ï na isolatie m.b.v. HPLC. Het bleek niet mogelijk de reste-
rende 55-60% van het verkregen mengsel nader te identificeren. 
Bestraling in ethanol geeft een lichte verbetering van de opbrengst 
tot 55% (schema 2. 1 9 ) . Een zwak basisch milieu dat voor een Wolff-
omlegging wel wordt aanbevolen blijkt in het onderhavige geval 
geen invloed te hebben. Oxidatie van het bestralingsproduct 14a 
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verloopt in goede opbrengst met het door Corey ontwikkelde pyri-
35 diniumchlorochromaat (PCC) . De ketalisering van de 4-oxo-ester 
16a leverde echter grote problemen op. Slechts ontledingsreacties 
12 
werden waargenomen. Ook de condities vermeld door Trost (zie ook 
schema 2.9) gaven niet het verwachte resultaat. Een mogelijke oor­
zaak voor het falen van deze ketalisatie is dat onder de gebruikte 
zure condities de 7-silylether wordt afgesplitst en dat de aldus 
gevormde 7-hydroxy-groep intramoleculair reageert met óf de 
4f 4-keto-functie öf de alkeenester (Michael-addi tie) (zie ook 
schema 3.4 en 3.11). De conclusie is dat deze benadering niet tot 
succes leidt. De problemen zijn in feite alle terug te voeren tot 
de aard van de beschermfunctie van de OH-groep. De silylether 
levert moeilijkheden bij de selectieve ontscherming in het epoxy-
diazoketon 1_3 en is anderzijds onvoldoende stabiel onder de om-
standigheden van de ketalisering. 
Een andere beschermgroep voor de OH-functie is de tetrahydro-
pyranyl-ether (THP-ether). Deze is onder zeer milde condities te 
37 
vormen en af te s p l i t s e n 3 6 . Echter de grote zuurgevoeligheid kan 
nadelig meespelen bij de epoxidatiereactie en de chromatografie 
over silicagel. Bovendien wordt met de THP-ether een extra asym­
metrisch centrum ingevoerd dat complicerend werkt bij zuivering en 
interpretatie van spectra. Ook werd overwogen de hydroxy-functie 
3 5 
eerst te oxideren tot een ketogroep en in een later stadium weer 
te reduceren. 
De THP-ether 17 en de oxo-verbinding J_8 zijn volgens de aan-
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gegeven standaardmethoden goed te bereiden. Beide alkeenesters 
zijn echter moeilijk of niet epoxideerbaar. In het geval van de 
THP-ether 1_7 werd m.b.v. NMR een omzetting van ten hoogste 30% 
waargenomen, zelfs met grote overmaat perzuur. Dit komt ten dele 
doordat er bij langere reactietijden ontleding plaatsvindt, onder 
meer door afsplitsing van de tetrahydropyranylgroep. 
De 6-oxo-alkeenester 1J3 wordt na behandeling met mCPBA onveranderd 
teruggewonnen; ook de verwachte nevenreactie, de Baeyer-Vi11iger-
oxidatie van de 6-ketogroep, blijft uit. Dat hier meer aan de hand 
is dan alleen moeilijke epoxidatie van een electronenarm olefine, 
blijkt ook nog eens uit de stabiliteit van de onbeschermde 
6-hydroxy-alkeenester 4^  t.o.v. epoxidatie. Na 50 uur verwarmen in 
een kokend benzeen/acetonitri 1 (1:1) mengsel met twee equivalenten 
mCPBA is nog geen epoxidatie waarneembaar. De alkeenester 8 met de 
6-hydroxy-functie beschermd in de vorm van een acetaat (deze ver­
binding werd verkregen zoals reeds in schema 2.14 werd aangegeven) 
kan wel worden geëpoxideerd (opbrengst: 47-575!). Resumerend zijn 
38 
de opbrengsten voor de epoxidatie van de verschillende б-OR-alkeen-
esters: R=-Sit-BuMe 2 71%; -Ac 57%; -JHP 30%; -H 0%. Een mogelijke 
verklaring voor deze waarnemingen zou de volgende kun­
nen zijn. 
Door di pool-dipool interactie komt de 6-OR in de buurt 
I van de dubbele binding (zie gevouwen conformatie I) en 
bij nadering van het perzuur wordt de intramoleculai re 
H-brug van het perzuur door de basische ether-zuurstof verbroken 
37 
en wordt de eooxidatie bemoeilijkt . Dit is het sterkst voor de 
6-0H en het minst voor de B-OSit-BuMe- omdat de gevouwen confor­
matie I door sterische factoren minder aanwezig is. Het acetaat 
heeft minder basische zuurstofatomen en de gevouwen conformatie 
wordt minder bevoordeeld en dus epoxidatie minder belemmerd. De 
THP-ether heeft een meer basische zuurstof en bovendien nog een 
tweede O-atoom in de buurt, hetgeen een remming van de epoxidatie 
37 door verbreking van de H-brug in het perzuur tot gevola heeft 
Λ 
19 R^Ac.R'íEt 
2.2. Ζ Benadering van het halve pyrenophorine via een 7-aoetoxy-
groep als bescherm functie 
Uit voorgaande blijkt dat de tetrahydropyranylether minder 
aantrekkelijk is als beschermgroep. Echter de redelijke opbrengst 
aan epoxide in het geval van de acetaatgroep als beschermfunctie 
biedt bruikbare mogelijkheden. Na epoxidatie van de 6-acetoxy-
alkeenester 8 tot glycidester ^_9, dient de acetaatfunctie selectief 
verwijderd te worden (verbinding 2 £ ) , om 
vervangen te worden door een beschermgroep 
die èn gebruikt kan worden bij de diazo-
ketonsynthese ên verwijderd kan worden 
zonder aantasting van de diazoketonfunctie. 
Mocht dit gerealiseerd kunnen worden dan kan de in schema 2.11 
weergegeven strategie alsnog worden gevolgd. Een geschikte groep 
38 
voor deze tussentijdse bescherming is wellicht de formiaatgroep 
De bruikbaarheid van deze groep werd getest in de synthese 
van de model verbi ndi ng 25^ (schema 2 . 2 1 ) . Het hydroxyzuur 22^ werd 
in goede opbrengst verkregen door een Baeyer-Vi11 iger-oxidatie 
van 2-methylcyclohexanon met kal iumperoxydisul faat in zwavelzuur. 
Na bescherming van de hydroxy-functie als formiaat wordt het zuur 
vr~^XlÄ0R' 2 0 R = Η , R' = Η 
I 11 • _ А^ O' _ И 
OR 21 R=Ac, R =И 
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22 volgens de standaardprocedure (zie hoofdstuk 1) omgezet in het 
diazoketon ?Λ_. Verwijdering van de formiaatgroep met behoud van de 
diazofunctie is mogelijk door behandeling met natriumhydroxide in 
3 8 
waterige methanol . Tijdens deze laatste stap vindt er echter ook 
enige ontleding van de diazoverbinding plaats onder de gebruikte 
basische omstandigheden. 
Hiermee is de bruikbaarheid van de formyloxygroep voor het gestelde 
doel aangetoond. Er rest nu nog een selectieve verwijdering van de 
acetaatgroep in б-acetoxy-glyci dester 1_9. Bij behandeling van deze 
ester 1_9 met kal i umcarbonaat in methanol/water werd alleen de 
ethylester verzeept, waarbij het 6-acetoxy-glycidzuur 2_1 in hoge 
opbrengst (94%) werd verkregen. Forsere condities om de 6-acetaat 
af te splitsen werden niet geprobeerd. Voorts bestaat er gerede 
twijfel of de gewenste selectieve hydrolyse van de acetaatgroep 
doorgevoerd kan worden. 
Met de model verbinding uit schema 2.21, diazoketon 25, be­
staat de mogelijkheid het concept van de cyclodimerisatie van een 
6-hydroxy-keteen te testen. Het was teleurstellend te moeten con­
stateren dat bij de bestraling van ^ 5 geen lactonisatie werd waar­
genomen, evenmin werden andere identificeerbare oroducten geTso-
leerd. Deze vinding noopt tot een wijziging van de strategie. Omdat 
de cyclodimerisatie van een keteen niet realiseerbaar lijkt, komt 
een di 1 actonisatie van het halve pyrenophorine of een derivaat 
daarvan, het meest in aanmerkina. 
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Fotochemisehe omlegging van een epoxydiazomethylketon met op de 
6-positie een acetoxy-groep (26^) levert naar mag worden verwacht 
een 7-acetoxy-4-hydroxy-al keenester 27_ (schema 2.22). Bij een ge­
schikte bescherming van de 4-hydroxygroep zal de 7-OAc kunnen 
worden omgezet in een hydroxy!groep, verzeping van de ester zal 
dan leiden tot 7-hydroxy-alkeencarbonzuur 30 met op de 4-plaats 
een beschermde alcohol functie. 
De keuze van de beschermfunctie van de 4-PH-groep is nu van belang, 
Uit het voorgaande is duidelijk dat deze beschermgroep base­
stabiel moet zijn omdat zowel een acetaat als een esterfunctie 
verwijderd moeten worden, waarvoor basische condities voor de hand 
liggen. De tert-butyldimethyl silyloxygroep voldoet uitstekend aan 
16 32 39 
de gestelde voorwaarden ' ' . Derhalve werd besloten de ver­
binding 3JD te maken. Het nieuwe totale syntheseplan is retro-
synthetisch samengevat in schema 2.23. 
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De vereiste б-acetoxy-alkeenester 8 kan worden bereid op de wijze 
als geschetst is in schema 2.14. Echter een meer voor de hand lig­
gende methode is die waarbij, in analogie met schema 2.15, na de 
Wittig-reactie de acetylering op C-6 wordt uitgevoerd. Epoxidatie 
en omzetting in het corresponderende glycidzuur 2_1 verlopen als 
hiervoor reeds is aangegeven. Behandeling van dit zuur 2_1 met oxa-
lylchloride in aanwezigheid van tri ethyl ami ne geeft het correspon­
derende zuurchloride, dat zonder verdere zuivering wordt toegevoegd 
aan een overmaat etherische diazomethaanoplossing. Met behulp van 
hogedruk vloei stofchromatografie is dan het diazoketon 2Ç_ in rede-
lijke opbrengst (58% uitgaande van verbinding 2_1) te isoleren 
(schema 2 . 2 2 ) . Na de bestraling van het epoxydi azoketon Z6_ in 
methanol of ethanol wordt het ruwe reactiemengsel meteen ingezet 
in de silyleringsreactie. Deze procedure is het meest praktisch 
aangezien er bij chromatografi sehe zuivering van de 4-hydroxy-alkeen-
ester 2J_ grote verliezen optreden. De 7-acetoxy-4-silyloxy-alkeen 
methyl- en ethylester 28a en 28b worden aldus in een opbrengst van 
52 resp. 49% verkregen*. 
De gelijktijdige hydrolytische verwijdering van de acetoxy-
groep op C-7 en de methylester op C-l in 28a met kal iumhydroxide 
in methanol/water geeft weinig reproduceerbare resultaten. In op-
brengsten variërend van 66 tot 91% wordt de 7-hydroxy-ester 33a 
gevormd, waarbij in sommige gevallen ook kleine hoe-
veelheden (ca. 15%) van het 7-hydroxy-carbonzuur 30_ 
ontstaan. Vooral bij reactietijden langer dan 4| uur 
worden niet-identificeerbare bijproducten gevormd, 
die volgens de NMR-spectra het gevolg zijn van een 
Michael-addi tie aan de o,0-onverzadigde esterfunctie. 
Chromatografi sehe zuivering van de hydroxy-ester 33a 
gaat bovendien gepaard met beduidende verliezen (uiteindelijke 
opbrengsten variëren van 30 - 4 7 % ) . Veel betere resultaten worden 
verkregen met de omestering op C-7 van de 7-acetoxyalkeenester 28 
'Naar analogie van de in schema 2.19 geschetste reactie kan de γ-hydroxy-functie 
in 27a (schema 2.22) gemakkelijk worden geoxideerd tot een keton met PCC. 
De gevormde γ-keto-o,ß-onverzadigde ester 29a wordt hier verder niet gebruikt, 
maar is belangrijk als "link" tussen de in hoofdstuk 2 en 3 beschreven routes 
tot pyrenophorine (zie ook schema 3.8). 
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m.b.v. natriummethoxide in methanol: de 7-hydroxy-alkeenester 33a 
wordt nl. kwantitatief verkregen. 
Het bleek niet mogelijk deze hydroxy-ester 33 net conventionele 
methoden te verzepen tot het 7-hydroxy-alkeencarbonzuur 3_0. Onder 
meer lukte het niet deze omzetting te bewerkstelligen met lithium-
hydroxide dat voor vergelijkbare verbindingen wel positief resul-
4c taat geeft . Derhalve werd toevlucht gezocht bij de enzymatische 
esterhydrolysen. Door Porter et al. werd lipase met succes toege­
past bij de hydrolyse van de methylester van een Prostaglandine 
F- -derivaat. In het onderhavige geval blijkt lipase echter niet 
in staat om de gewenste hydrolyse van 33a te bewerkstelligen. Uit­
stekende resultaten geeft daarentegen een carbonzuur-hydrolase, 
het esterase type II, uit varkenslever. De reactie wordt uitgevoerd 
in een Tris.HCl-buffer, bij pH 8.0, en bij een temperatuur van ca. 
37°. 
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De reactie kan goed worden gevolgd m.b.v. gaschromatografi e door 
het afnemen van de uitgangsstof te bepalen. Na een zuur/base-ex­
tractie wordt het zuivere 7-hydroxyalkeenzuur 3^ in 60-94$ geïso-
leerd. Het werken met enzymen heeft als consequentie dat in wate-
rig milieu moet worden gewerkt en dat de te hydrolyseren verbin-
ding in zekere nate water-oplosbaar moet zijn. Hierbij mag maxi-
maal 10 vol-% aan organisch oplosmiddel (ethanol of aceton) worden 
gebruikt. In het onderhavige geval is het de vrije hydroxy-functie 
in 3J. die voor een voldoende oplosbaarheid in waterig milieu zorgt. 
In het geval van de meer apolaire verbinding 2J3 met de alcohol-
functie op plaats 7 beschermd als acetaat, vindt er geen reactie 
plaats; er treedt een duidelijke ontmenging op. 
De aard van de esterfunctie heeft waarschijnlijk eveneens invloed 
op de snelheid van de enzymatische hydrolyse: de indruk bestaat 
dat ethylester 28b sneller hydrolyseert dan de methylester 28a. 
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2.2.3 Dilaatonisatie van derivaten van het halve pyrenophorine 
Voor de di 1actom'satie van het halve pyrenophorine-derivaat 
30 werd in eerste instantie gebruik gemaakt van een nog weinig 
toegepaste, onlangs ontwikkelde methode van Kellogg. Deze is ge­
baseerd op een S N2-reactie van cesiumcarboxylaten met halides of 
41 
als mesylaat geactiveerde alcoholen . Om de toepasbaarheid van 
deze methode bij de onderhavige lactonisatie te testen, werd eerst 
een reactie uitgevoerd met een model verbinding, namelijk het 
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7-hydroxy-octaanzuur 34. Met methaansulfonyl chi oride (mesylchlo-
42 
ride) kan dit hydroxyzuur worden omgezet in het corresponderende 
7-mesylaat. Daarbij wordt ook het gemengde anhydride van het 
carbonzuur en het sulfonzuur gevormd. Dit hydrolyseert gemakkelijk 
bij de toevoeging van cesiumcarbonaat aan een oplossing van het 
mesylaat in dimethyl formami de. Het zo bereide Cs-carboxylaat, dat 
41 
redelijk oolosbaar blijkt te zijn in het medium DMF , wordt 24 uur 
geroerd bij kamertemperatuur. Na verwijdering van het oplosmiddel 
wordt het kristallijne dilacton 25 geïsoleerd m.b.v. chromatografi e 
(opbrengst 7 3 % ) 4 3 . 
Op overeenkomstige wijze werd getracht 7-hydroxyalkeenzuur 3^ 
via het mesylaat 36^ te lactoniseren, echter zonder succes. Uit 
complexe reactiemengsels kon na preparatieve TLC geen identificeer-
baar product worden geïsoleerd. De diverse fracties bleken vrij 
polaire stoffen (lage R^-waarden) te zijn, waarvan enkele volgens 
NMR-spectra nog de mesylaatgroep bevatten. Hieruit mag misschien 
44 
geconcludeerd worden dat de substitutie van het mesylaat moeilijk 
ver!oopt. 
Een mogelijke verklaring voor het verschil in gedrag tussen 
de hydroxyzuren ^4 en 3_0 resp. de corresponderende mesylaten bij 
deze lactonisatiereactie, zou de volgende kunnen zijn. De mesylaat-
groep in 3£, die in een S N2-reactie moet reageren, bevindt zich 
nabij de zeer grote tert-butyldimethyl silyloxygroep. Molecuulmodel-
len suggereren dat de gunstigste conformatie nodig voor deze 
S N2-reactie ten gevolge van de aanwezigheid van de grote silyl-
ethergroep in 36_ slecht toegankelijk is. 
In overeenstemming met deze sterische beïnvloeding van de substi-
tuent op C-7 door de 4-silyloxygroep is wellicht de waarneming 
dat het tosylaat van 28a (verbinding 37_) slechts in 43% opbrengst 
kan worden verkregen. Introductie van de tosylaat-
groep, die ruimtelijk groter is dan de mesylgroep, 
zou dan sterisch worden belemmerd. 
Teneinde na te gaan of sterische hinder door de 
substituent op C-4 inderdaad verantwoordelijk is voor 
het falen van de lactom'satie met C s 2 C 0 3 werd ge-
tracht op de 4-plaats een kleinere beschermgroep te introduceren. 
Gedacht werd aan de methyl ether. Echter alle gebruikte methyle-
+ 
-Βι-
Ο 
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Schema 2.26 
r i n g s m e t h o d e n ^ , zoals natriumhydride/methyljodide , LDA/methyl-
jodide, zi 1 veroxide/methyljodide en diazonethaan , leidden 
niet tot de gewenste omzetting van 27a in methylether 38. (schema 
2.26). Het is niet duidelijk waarom deze methylering zo problema­
tisch is. 
Gezien het geringe succes met de CSpCOj-methode werd gezocht 
naar een andere procedure om het 7-hydroxy-alkeenzuur ^0> waarin 
zich op C-4 de silyloxygroep bevindt, toch te 1actoniseren. De 
meest aantrekkelijke methode qua uitvoering blijkt die van 
Mitsunobu te zijn waarbij gebruik wordt gemaakt van trifenylfos-
45 
fi ne/di ethylazodicarboxylaat (DEAD) als r e a g e n s 6 . Behandeling van 
7-hydroxy-4-silyloxy-octeenzuur ^0 met dit reagens geeft in 28% 
de gewenste di 1 actoni satie tot de zestienring 3_1. Het mechanisme 
van deze 1 actonisatiereactie is weergegeven in schema 2.27. Aange­
nomen wordt dat er een alkoxyfosfoniumzout К wordt gevormd, waar­
bij het DEAD dienst doet als protonvanger. De vorming van de ester-
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binding vindt plaats door een S.,2-reactie van het carboxylaat-ion 
op C-7, waarbij trifenylfosfineoxide als leaving groep optreedt. 
Klaarblijkelijk zijn de sterische voorwaarden voor deze S N2-reactie 
minder stringent dan die voor de Cs2C0 3-methode. 
Het verschil in resultaat van de twee 1 actonisatiemethoden zou 
echter ook verklaard kunnen worden door een verschil in mechanis­
me .ten gevolge van sterische factoren. 
In de literatuur is één geval bekend, waarbij verestering van een 
sterisch gehinderd alcohol, diacetonglucose, met PPh 3/DEAD niet 
verloopt via het algemeen gangbare mechanisme gebaseerd op een 
6 4 5 S N2-reactie aan het carbinol-kool stofatoom ' .De verwachte inver-
46 
sie bleef namelijk uit. 
Het gepostuleerde mechanisme, dat de retentie van configuratie ver­
klaart, zou van toepassing kunnen zijn in het onderhavige geval 
(schema 2. 2 8 ) . In eerste instantie wordt weer het alkoxy-fosfonium-
zout К gevormd, waarna echter geen S N2-substitutie plaatsvindt, 
maar het carboxylaat-anion valt aan op het electrofiele fosforkation, 
waarbij een acyloxy-fosfonium-al cohol aat L ontstaat. 
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Vervolgens vormt zich de gewenste esterbinding in een nucleofiele 
aanval van het alcoholaat op het geactiveerde carbonzuur onder af-
splitsing van een molecuul tri fenylfosfineoxide. In het onderha-
vige geval zou opheldering over de aard van het mechanisme ver-
kregen kunnen worden door optisch-zuiver hydroxy-zuur ^0 met be-
hulp van de PPhj/DEAD-methode te di 1 actoniseren. Retentie van con-
figuratie zou dan duiden op een acyleringsmechanisme, zoals weer-
gegeven in schema 2.28. 
De omzetting van het dilacton 31 in het pyrenophorine geeft 
39 geen problemen. Desilylering van 2 1 m.b.v. BF,-etheraat geeft 
kwantitatief het pyrenopherol 32, dat zonder verdere zuivering 
35 door oxidatie met pcc in het pyrenophorine 39. overgevoerd wordt, 
De d,l- en meso-vorm van 3j) zijn m.b.v. dunnelaagchromatografie 
in resp. 40 en 35% opbrengst te isoleren (schema 2 . 2 7 ) . 
2.3 SLOTOPMERKINGEN 
De syntheseroute naar pyrenophorine, waarbij gebruik wordt 
gemaakt van de fotochemische omlegging van een eooxydiazomethyl-
keton, is samengevat in schema 2.29. Deze synthese leidt in feite 
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tot een geschikt derivaat van het zogenaamde"hal vé'-pyrenophorine, 
dit is 7-hydroxy-4-oxo-2-octeenzuur. De hydroxy-substituent op C-7 
wordt geïntroduceerd in het begin van de synthese door de keuze 
van ëên der uitgangsstoffen, namelijk het γ-valeroi acton Ь 
Schema 2 . 2 9 
-О 
= 0 
1)АІН(і-Ви)2( 9 5) 
2)РЬзР=СНСООЕ( 
3)Ас20.ЕІзМ(78) 
ОАс 
1) т С Р В А ( 5 7 ) 
.OEI 2 ) к 2 С О з ( ^ ) , 
3) НзО (100) 
1)(C0CI) 2 i Et3N 
2 ) C H 2 N 2 ( 5 8 ) 
ОАс 
26 
"CHsNj 1) hV.MeOH 
2) l - B j M e 2 S i C I ( 5 2 ) 
1) NaOMe(IOO) 
2) esterase 
ОАс ¿Me 3) НзОв(94) 
2ва 
1)Ph3PDEAD(28) 
О 2 ) В Р з Е І 2 0 
3)PCC(75) ' 
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De oxo-substituent op C-4 wordt in latente vorm als een hydroxyl-
groep aangebracht tegelijk met de onverzadiging tussen C-2 en C-3 
tijdens de sleutelstao van de synthese, de fotochemische omlegging 
van het epoxydiazoketon 26. 
Aanvankelijk werd de C-4 hydroxylgroep direct na de introduc­
tie geoxideerd tot de gewenste ketofunctie, echter het dan resul­
terend γ-οχο-crotonaat is moeilijk hanteerbaar vanwege de uiterst 
reactieve dubbele binding. 
De keuze van de beschermfunctie op C-7 en C-4 is van door­
slaggevend belang voor het succes van de synthese. Een acetoxy-
groep op C-7 samen met een tert-butyldimethylsilyloxygroep op C-4 
bleek een goede combinatie. 
Voorts bleek dat de hydrolyse op C-l alleen maar gerealiseerd 
kon worden door gebruik te maken van het enzym esterase. Het 
o,3-onverzadigde ester(zuur)systeem is dermate gevoelig, waarschijn­
lijk vooral voor intramoleculaire Michael-addi ti e met de vrije OH 
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op C-7, dat te sterk basische condities absoluut vermeden moeten 
worden. 
De hier gepresenteerde synthese maakt gebruik van de trifenyl 
fosfine/diethylazodicarboxylaat lactonisatiemethode In de lite-
ratuur wordt de di 1 actonisatie uitgevoerd met het halve pyreno-
phorine waarin de 4-oxo-functie beschermd is als acetaai of als 
dithioacetaal. In het onderhavige geval is de C-4 substituent als 
een beschermde hydroxylgroep aanwezig, waarbij de oxidatie tot de 
ketogroep pas plaatsvindt nà_ de 1 actoni satie . 
De in schema 2.29 geschetste syntheseroute kan ook worden ge-
bruikt voor de synthese van (R,R)- of (S ,S)-pyrenophorine. Als 
chirale uitgangsstof zou in beide gevallen het goedkope L-gluta-
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minezuur kunnen dienen 
2.4 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De IR-spectra werden opgenomen met een Perkin-Elmer 257 en 298 
spectrofotometer. De H-NMR-spectra werden opgenomen met een Varían 
EM-390 of Bruker WH-90 spectrometer met TMS (tetramethylsi 1 aan, 
6 = 0.00 ppm) als interne standaard. De vorm van de NMR-absorpties 
wordt aangegeven door de volgende afkortingen: s = singlet, 
d = doublet, t = triplet, q = kwartet, m = multiplet, br = breed. 
De massaspectra werden gemeten met een Varían MAT SM 2B, een Fini-
gan 3100 GC/MS en een LKB 9000 GC/MS spectrometer. De smeltpunten 
werden bepaald met een Reichert smeltmicroscoop en zijn niet ge-
corrigeerd. Bij de dunnelaagchromatografi e werd gebruik gemaakt 
van Kieselgel 60 F254 ^.25 mm (art. 5715, M e r c k ) . Bij de prepara-
tieve TLC werden Kieselgel 60 F 2 5 4 0.25 mm (art. 5715, Merck) en 
Kieselgel 60 ^254 0 · ^ mm (art· δ 7 1* 4» Merck) gebruikt. Bij de pre-
paratieve hogedruk vloei stofchromatografi e (HPLC) werd gebruik ge­
maakt van de Chromatospac 100 (kolomdoorsnee 40 mm,250 g S i 0 2 en 80 
mm, 1000 g SÍO2) en de Miniprep LC (kolomdoorsnee 20 mm, 35 g SiO-) 
van Jobin Yvon (Instruments S.A. Nederland), waarbij Kieselgel 
H type 60 (art. 7736, Merck) als kolommateriaal werd gebruikt. 
Detectie bij HPLC-scheidingen geschiedde m.b.v. een ISC0 Dual Beam 
UV-Visible optical unit bij 254 nm en/of een Knauer refractometer. 
Gaschromatografi sehe analyses werden uitgevoerd met een Varían 
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Aerograph 1400 of een Hew!ett&Packard 5710A gaschromatograaf, voor­
zien van een vi arnionisatiedetector (kolommen: 10% SE 30, 6xl/8;10% 
SE 52, 6x1/8 en \0% UCW, lJxl/8). Voor de f1 its-vacuum-pyrolyse 
(fvp) werd gebruik gemaakt van een in het organisch lab gebouwd 
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apparaat met horizontale oven naar voorbeeld van Brown . Bij de 
electrochemisehe syntheses werd gebruik gemaakt van een op het 
organisch lab gebouwd apparaat naar een voorbeeld van Clauson-Kaas 
48 
e t al. met een positieve piatina-electrode (20 c m 2 ) , een nega­
tieve nikkel-electrode (35 c m 2 ) en als stroombron een Philips PE 
1527 (0-150V, З А ) . Voor de bestralingen (λ 360 nm) werd gebruik 
gemaakt van 4 TL lampen F15T8-BL,B1acklite-Sylvania (USA). De bij 
de ester-verzepingen gebruikte enzymen werden betrokken van Sigma 
Chemical Company: lipase, art. L-3126 en esterase, art. E-9627. 
A. 5-rnethyltetr>ahydrofuran-2-ol 2^  
Aan een oplossing van 40 g (400 mmol) γ-valeroi acton 1 in droge 
hexaan (1 1) werd bij -30° in een stikstofatmosfeer en al roerende 
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een oplossing van di isobutylaluminiumhydride ' in hexaan (500 
ml, IM) toegedruppeld over een periode van 2 uur. Daarna werd nog 
2J uur geroerd, waarbij de temperatuur niet boven -5 steeg. De 
reactie werd gevolgd met behulp van GLC door het verdwijnen van 
1_ (10% SE 30; 150°, R t = 62 sec) te bepalen. Na afkoelen tot -30° 
werd methanol (150 ml) toegedruppeld en het reactiemengsel verwarmd 
tot 0°. Vervolgens werd water (60 ml) toegedruppeld, een J uur ge­
roerd en 300 g N3250- toegevoegd om het overtollige water te ver­
wijderen. De vaste stof werd afgefi 1treerd en gewassen met ethyl-
acetaat (2 χ 100 m l ) . Na afdesti 11 eren van het oplosmiddel bij 
atmosferische druk (dit is zeer essentieel) m.b.v. een korte 
vigreux kolom werd 36.5 g (358 mmol, 89.5%) lactol 2_ als heldere 
olie verkregen, die zonder verdere zuivering werd gebruikt. 
IR (film): v(0H) 3510, v(C=0) 1720 cm" 1. NMR (CDClg): S 1.22 en 
1.33 (3H, 2d, C H 3 , J 6 H z ) ; 1.7-2.4 (4H, m, CH 2CH 2)·, 3.7-4.1 (IH, 
br s, O H ) ; 3.9-4.6 (IH, m, CH 3CH) ; 5.4-5.6 (IH, m, С О С Н О Й ) ppm. 
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Z-e-hydroxy-Z-hepteensure ethylester 4^  
50 Bereiding van oarboethoxymethyleentrifenylfosforaan 
Aan 131 g (0.5 mol) trifenylfosfi ne in 500 ml tolueen werd in 
30 min. 80 g (0.48 nol) broomazijpzure ethylester toegedruppeld, 
waarbij de reactietemperatuur op 30-40 werd gehouden. Na één 
nacht roeren op kamertemperatuur werd de vaste stof afoefi 1treerd 
en gewassen met achtereenvolgens tolueen en pet.ether (40-60). 
Na drogen bleek het fosfom'umzout voldoende zuiver voor verder 
gebruik: smpt. 222-224° (lit. 5 0 223-224°). Dit fosfoniumbromide 
(92 g, 0.21 mol) werd oogelost in 1200 ml water waaraan enkele 
druppels van een thymol fenol ftaleïne-oplossing (indicator voor 
pH 8.3-10.5) waren toegevoegd. Aan deze oplossing werd IN NaOH 
toegedruppeld tot blijvende Ыauwkleuring. Na één nacht roeren 
werd het ylide afgefi 1treerd en omgekristal 1 iseerd uit ethyl-
acetaat (300 -nl)/pet. ether (40-60) (100 m l ) . Opbrengst 42 g 
(0.12 mol, 57Й) kleurloze kristallen, smpt. 115-117.5° (lit. 5 0 
116-117°). 
гі. Synthese van 4^  
Hiervoor werd de werkwijze van Bonjouklian gevolgd. Een meng­
sel van 11.7 g (114.7 mmol) lactol 2^  en 40 g (115 mmol) fosforaan 
werd gedurende 6 uur in 600 ml droge benzeen onder terug­
vloeiing gekookt. Na indampen en affiltreren van de vaste stof 
(trifenylfosfineoxide) bleef 17.5 g olie over. Deze werd ge-
chromatografeerd over silicagel (Kieselgel H type 60, prep. HPLC 
0 8 cm, P k i 8 Bar, Ρ , 6 Bar, flow 55 ml/min, elutie met di-
isopropylether/hexaan 1:1). Opbrengst 3.1 g (18 mmol, 12%) 
alkeenester 4; РЛЗіО,,) 0.10 in di i sopropyl ether/hexaan 1:1. 
IR (film): v(0H) 3440, v(=C-H) 3060, v(C=0) 1720, v(C=C) 1650 
cm"
1
. NMR (CD C 1 3 ) : 6 1.12-1.40 (6H, m, 0 C H 2 C H 3 en CH-jCH); 
1.48-1.77 (2H, m, C ( 5 ) H 2 ) ; 2.13-2.48 (2H, m, C ( 4 ) H 2 ) ; 2.57-2.89 
(IH, br s, 0 H ) ; 3.62-4.05 (IH, m, CHjCH) ; 4.15 (2H, q, 0 C H 2 C H 3 ) ; 
5.83 (IH, d, C(2)H, J 16Hz)·, 6.96 (IH, dxt, C(3)H, J 16 en 6Hz) 
ppm. De koppelingsconstante van 16Hz duidt O D de trans-geometrie. 
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С. Ethyl-2-(5-methyltetrahydrofuranyl)acetaat 6_ 
•i. Bereiding van triethylfosfanoaoetaat S_ 
Een mengsel van 116 g (1 mol) triethylfosfiet en 109 g (1 mol) 
broomazijnzure ethylester werd langzaam verwarmd tot ongeveer 
95°, waarbij het vrijkomende ethylbromide door destillatie werd 
verwijderd. Vervolgens werd het reactiemengsel gedurende б uur 
op 150-170° gehouden. Na afkoelen werd het reactiemengsel in 
vacuo gedestilleerd. 
Opbrengst 190.6 g (87%), kpt. 95 o/0.5-0.7 torr (lit. 5 2 140-143°/ 
10 torr). R f(Si0 2) 0.16 in ether; IR (C C 1 4 ) : v(C=0) 1740, v(P=0) 
1270, v(P-0) 1030-970 cm" 1. NMR (CC1 4): δ 1.25 (3H, t, C 0 0 C H 2 C H 3 ) ; 
1.34 (6H, t, P 0 C H 2 C H 3 ) ; 2.84 (2H, d, PCH 2C00Et, J 22Hz); 4.05 
(6H, m, C H 2 C H 3 ) ppm. 
ii . Synthese van 6_ 
Voor de uitvoering van dit experiment werd de methode van 
20 Wadsworth en Emmons gevolgd. Een dispersie van natriumhydride 
in minerale olie (4.8 g 50%, 100 mmol) werd gewassen met pentaan 
en gesuspendeerd in benzeen. In een stikstofatmosfeer werd in 
een half uur 22.4 g (100 mmol) tri ethyl fosfonoacetaat 5^  in 25 ml 
benzeen toegedruppeld, waarbij de temperatuur onder 35° bleef. 
Vervolgens werd 10.2 g (100 mmol) lactol 2 in 25 ml benzeen toe-
gedruppeld. Na één uur koken onder terugvloei i ing werd het 
reactiemengsel uitgestort in een verzadigde waterige NH.Cl-op-
lossing. Benzeen werd afgedampt in vaauo en het residu geëxtra-
heerd met chloroform (5x100 m l ) . De gezamenlijke chloroformlagen 
werden nog twee maal gewassen met een verzadigde waterige NH.C1-
oplossing en gedroogd op MgSO». Na indampen werd de resterende 
olie (20.6 g) gedestilleerd. Opbrengst aan £: 11.95 g (69.5 mmol, 
69.5 % ) ; kpt. 58-59°/! torr. R f(Si0 2) 0.72 in ether. IR (film): 
v(C=0) 1733 cm"1. NMR (CDC1 3): δ 1.22 (3H, d, CHCH 3, J 6Hz); 
1.26 (3H, t, C H 2 C H 3 , J 7Hz); 1.41-2.40 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 
2.42-2.66 (2H, m, CH 2C00Et); 3.87-4.53 (4H, m, CH0CH en 0 C H 2 C H 3 , 
q, bij 4.15 J 7Hz) ppm. Massa: M + 172.1072 (berekend voor 
C 9 H 1 6 0 3 : 1 7 2 · 1 0 9 9 ) » m/e 130 (100%). 
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Sj 6-diaae toxy-heptaanzure ethy lester 7_ 
Een oplossing van 11.5 g (66.8 mmol) 6^  in 100 ml azijnzuuranhy-
dride werd gedurende 6 uur onder terugvloeiing gekookt in aan-
wezigheid van 4 ml tri f1uoroazijnzuur. Na afkoelen werd het reac-
tiemengsel uitgestort op 800 g ijs en geëxtraheerd met chloroform 
(4x250 m l ) . Vervolgens werden de gezamenlijke organische lagen 
gewassen met een verzadigde waterige NaHC0,-oplossing (2x150 ml) 
en water, gedroogd op MgSO. en ingedampt. Er resteerde 13.6 g 
gele olie, die volgens het NMR-spectrum vrijwel uitsluitend het 
diacetaat 7_ bevatte. Opbrengst na destillatie: 9.3 g (33.7 mmol, 
50.5«), kpt. 122-124o/0.7 torr. R f(Si0 2) 0.45 in pentaan/ether 
1:1. IR (film): v(C=0) 1735 cm"1. NMR (CDCI3): S 1.13-1.38 (6H, 
m, 0CH 2CH 3 en CH3CH); 1.45-1.80 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.00 (6H, s, 
С Н 3 С 0 ) ; 2.52 (2Н, d, CH 2C00Et, J 6.5Hz); 4.12 (2H, q, 0 C H 2 C H 3 ) ; 
4.63-5.02 (IH, m, C(6)H); 5.06-5.43 (IH, m, C(3)H) ppm. Massa: 
m/e 171 (100%). 
6-aeetoxy-2-hepteenzure ethylester 8 
uitgaande van T_ 
Een oplossing van 9.0 g (32.8 mmol) ]_ en 3.7 g (36.0 mmol) t-BuOK 
in 200 ml tert-butylalcohol werd bij kamertemperatuur geroerd. 
De reactie werd gevolgd met behulp van NMR en TLC en was na 20 uur 
volledig. Het reactiemengsel werd ingedampt en aan het residu 
werd 100 ml 10% zijnzuur toegevoegd. Vervolgens werd vijf maal 
geëxtraheerd met 100 ml ether. De gezamenlijke etherlagen werden 
gewassen met respectievelijk twee maal een verzadigde NaHC0 3-op-
lossing en âân maal een verzadigde NH^Cl-oplossing, gedroogd op 
MgSO. en ingedampt. De resterende olie werd gezuiverd m.b.v. chro-
matografie over silicagel (Kieselgel H type 60, prep. HPLC 0 4 cm, 
P . , 6 Bar, Ρ , 4 Bar, elutie met chioroform/hexaan 2:1). Op­
brengst 4.28 g (20.0 mmol, 61%) aan alkeenester 8. R f ( S i 0 2 ) 0.60 
in pentaan/ether 1:1. IR (film): v(C=0) 1715, v(C=C) 1648 cm" 1. 
NMR (CDC1 3): δ 1.17-1.40 (6H, m, 0 C H 2 C H 3 en CHjCH); 1.47-1.87 
(2H, m, C ( 5 ) H 2 ) ; 2.00 (3H, s, C H 3 C 0 ) ; 2.07-2.40 (2H, m, C ( 4 ) H 2 ) ; 
4.16 (2H, q, 0 C H 2 C H 3 ) ; 4.77-5.11 (IH, m, CH 3CH) ; 5.82 (IH, dxt, 
C(2)H, J 1.5 en 16Hz)·, 6.93 (IH, dxt, C(3)H, J 6.5 en 16Hz). 
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De koppelingsconstante van 16Hz duidt op de trans-geometrie. 
Massa: m/e 154 (100«). 
гг.uitgaande van hydroxy-alkeenester 4 
Aan een mengsel van 516 mg (3 mmol) hydroxy alkeenester £, 400 mg 
(4 mmol) triethylamine en 65 mg (0.5 mmol) 4-N,N-dimethylamino-
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pyridine (DMAP) werd 357 mg (3.5 mmol) azijnzuuranhydride toe-
gevoegd, waarbij de temperatuur steeg en na 5 min. een neerslag 
ontstond (DMAP-ACpO complex). De reactie werd m.b.v. TLC gevolgd 
en was na 2 uur volledig. Na toevoegen van 50 ml ether aan het 
reactiemengsel werd twee maal gewassen met 25 ml 2N HCl, twee 
maal met een verzadigde NaHC03-oplossing en ëën maal met een ver-
zadigde МНдСІ-oplossing. Na drogen en indampen resteert 500 mg 
olie, die volgens NMR en TLC zuiver acetaat 8 is. Opbrengst 2.34 
mmol (78%). R f ( S i 0 2 ) 0.28 in di isopropylether/hexaan 1:1. R t 
(10% SE30, 200°) 113 s e c , kpt. 89-91 0/0.4 torr. IR (film): 
v(C=0) 1715,v(C=C) 1650 cm" 1. NMR (CDCI3): δ 1.13-1.38 (6H, m, 
CH 3CH en 0 С Н 2 С Н 3 ) ; 1.50-1.83 (2H, m, С ( 5 ) Н 2 ) ; 1.99 (ЗН, s, СН 3С0) ; 
2.06-2.37 (2Н, m, С ( 4 ) Н 2 ) ; 4.16 (2Н, q, 0 С Н 2 С Н 3 ) ; 4.70-5.10 (IH, 
m, С Н 3 С Н ) ; 5.81 (IH, dxt, С(2)Н, J 1.5 en 16Hz); 6.93 (IH, dxt, 
C(3)H, J 6 en 16Hz) ppm. 
F. 6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-hepteensure ethylester £ 
Een mengsel van 408 (4 mmol) lactol 2^  en 1400 mg (4 mmol) carbo-
ethoxymethyleentrifenylfosforaan (voor de bereiding hiervan zie 
experiment В) in 50 ml droge benzeen werd gedurende 6 uur onder 
terugvloeiing gekookt. Na indampen werd het residu met 734 mg 
(4.9 mmol) tert-butyldimethyl silylchi ori de en 624 mg (9.2 mmol) 
imidazol in 10 ml DMF gedurende 16 uur op kamertemperatuur ge-
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roerd . Het reactiemengsel werd uitgestort in 100 ml verzadigde 
NH.Cl-oplossing en geëxtraheerd met ether (4x50 m l ) . De verzamel-
de etherlagen werden vijf maal gewassen met een verzadigde 
NH .Cl-oplossing om het DMF te verwijderen en gedroogd op MgSO.. 
Na indampen resteerde er 1.05 g olie die werd gechromatografeerd 
over silicagel (Kieselgel H typ 60, prep HPLC 0 4 cm, P. , 6 Bar, 
Ρ , 4 Bar, flow 20 ml/min., elutie met pentaan/ether 4:1). Op­
brengst 1.027 g (3.6 mmol, 90%). R f(Si0 ?) 0.67 in pentaan/ether 
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4:1. IR (film): v(C=0) 1720, v(C=C) 1650, v(SiCH 3) 1255 en 835 
cm"
1
. NMR (CDC1 3): б 0.08 (6H, s, CHjSi) ; 0.90 (9H, s, t-BuSi); 
1.17 (3H, d, СН 3СН, J 5Hz); 1.31 (3H, t, 0CH 2 C H 3 , J 7.5Hz); 
1.44-1.79 (2H, m, C(4)H 2); 2.07-2.46 (2H,m, C ( 5 ) H 2 ) ; 3.61-4.02 
(IH, m, C H 3 C H ) ; 4.16 (2Н, q, 0С Н 2 С Н 3 , J 7.5Hz); 5.81 (IH, d, 
C(2)H, J 16Hz); 6.96 (IH, dxt, C(3)H, J 16 en 6.5 Hz) ppm. 
6- ( tert-buty Idimethylsi ly loxy ) -2 > 3-epoxy-heptaanzure ethylestev \0_ 
Een mengsel van 10.9 g (38 mmol) alkeenester 9, 15.2 g (76 mmol) 
metachloorperbenzoezuur (85%) en 16.2 g (114 mmol) N a 2 H P 0 4 werd 
in 300 ml benzeen gedurende 80 uur onder terugvloeiing gekookt. 
Na afkoelen tot kamertemperatuur werd een oplossing van 12.6 g 
(0.2 mol) Na2S0 3 in 100 ml water toegevoegd en gedurende 1 uur 
heftig geroerd om de overmaat metachloorperbenzoezuur te verwij­
deren. Vervolçens werd ter neutralisatie 33 g (0.4 mol) NaHC0 3 
toegevoegd, de organische laag afgescheiden en de waterlaag ge-
ëxtraheerd met ether (3x100 m l ) . De gezamenlijke organische lagen 
werden gewassen met resp. een verzadigde Na 2S0 3-oplossing, een 
verzadigde NaHCO^-oplossing en water, gedroogd op MgSO. en inge-
dampt. De resterende olie, 12.6 g, werd gechromatografeerd over 
silicagel (Kieselgel H type 60, prep HPLC 0 8 cm, P. , 8 Bar, 
Ρ 1 3 Bar, flow 52 ml/min., elutie met pentaan/ether 10:1). Ver­
kregen werd 5.91 g (20.5 mmol) alkeenester 9 en 3.77 g (12.5 
mmol) epoxy-ester П К Opbrengst aan JJD berekend op omgezette al­
keenester 9: 71%. Rf.(Si02) 0.50 in pentaan/ether 4:1. IR (film): 
v(C = 0) 1735, v(SiCH 3) 1255 en 835, v(C-O-C) 1195 cm"
1
. NMR ( C D C ^ ) 
δ 0.07 (6H, s, C H 3 S i ) ; 0.91 (9H, s, t-BuSi); 1.17 (3H, d, CHjCH, 
J 6Hz); 1.32 (3H, t, 0CH 2CH 3, J 7.5Hz); 1.48-1.92 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 
3.09-3.32 (2H, m, C(2)H + C(3)H); 3.67-4.21 (IH, m, CH 3CH) ; 4.23 
(2H, q, 0CH 2 C H 3 , J 7.5Hz) ppm. 
7-(tert-butyldimethyIsilyloxy)-l-diaso-S,4-epoxy-2-oetanon 13 
In 10 ml ethanol werd 345 mg (15 mmol) natrium opgelost en ver­
volgens één equivalent water (270 yl) toegevoegd. Aan deze op-
lossing werd 4.53 g (15 mmol) epoxy-ester Π) toegevoegd, waarbij 
het reactiemengsel donkergeel kleurde. Na 72 uur roeren op kamer-
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temperatuur was de kleur lichtgeel en was geen uitgangsstof H) 
meer aantoonbaar (TLC). Na indampen van de oplossing werd achter­
eenvolgens twee maal 25 ml benzeen toegevoegd en opnieuw inge­
dampt aan de oliepomp om restanten ethanol en water te verwijde­
ren. Aan het visceuze natriumzout 11 [IR (film): v(C=0) 1600 cm" ] 
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werden 30 ml tetra, drie druppels pyridine en een druppel DMF 
toegevoegd. Bij een temperatuur van -5 tot -10° werd vervolgens 
een oplossing van 3.81 g (30 mmol) oxalylchloride in 10 ml tetra 
toegedruppel d. Na 4 uur roeren bij -5 werd ingedampt aan de olie-
pomp, waarbij de temperatuur op 0° werd gehouden (verwijdering 
van nog aanwezig oxalylchloride). Na toevoeging van 50 ml droge 
ether aan het residu en affiltreren van de vaste stof (NaCl) werd 
een overmaat etherische diazomethaan-oplossing toegevoegd. Het 
reactiemengsel werd na een nacht staan bij kamertemperatuur in­
gedampt en het residu (6.26 g) gechromatografeerd over silicagel 
(Kieselgel H type 60, prep HPLC 0 4 cm, P k o l 6 Bar, Ρ , 4 Bar, 
flow 40 ml/mi п., elutie met pentaan/ether 4 : 1 ) . Opbrengst 2.065 g 
(6.93 mmol, 46%) diazoketon _1_3. R f(Si0 2) 0.24 in pentaan/ether 
4:1. IR (film): v(N 2C-H) 3120, v(C=N 2) 2100, v(C=0) 1635, v(SiCH 3) 
1250 en 830 cm" 1. NMR (CDClj): 6 0.06 (6H, s, CH 3Si) ; 0.90 (9H, 
s, t-BuSi); 1.15 (3H, d, CHjCH, J 6H z ) ; 1.37-1.92 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 
2.89-3.09 (IH, m, C(4)H); 3.22 (IH, d, C(3)H, J 2.5Hz); 3.66-4.02 
(IH, m, C H 3 C H ) ; 5.45 (IH, s, CH=N 2) ppm. 
I. Bestraling van ì-ttert-butyldimethylsilyloxyì-l-diazo-Sju-epoxy-
2-oatanon 13 
in neutvale methanol - synthese van 7-(tert-butyldimethylsilyloxy) 
-4-hydroxy-2-ooteenzure methylestev 14a 
Door een oplossing van 150 mg (0.5 mmol) epoxydiazoketon 1^ in 
250 ml droge en zuivere methanol in een pyrex buis werd gedurende 
15 min. droge stikstof geleid om de zuurstof te verwijderen. 
Vervolgens werd bestraald met licht van 360 nm. Na 3 uur was 
m.b.v. IR [v(C=N 2) 2100 cm" ] geen uitgangsstof meer aantoonbaar. 
Na indampen van het bestralingsmengsel bleek uit de integratie 
van de NMR-signalen voor de olefine- en silylether-protonen dat 
het gehalte aan 14a ongeveer 50% was. M.b.v. prep.TLC (0.5 mm 
Si0 2-platen, elutie met pentaan/ether 2:1) werd 60 mg (0.2 mmol, 
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405!) И_а geïsoleerd. Р^(5і0 2) 0.34 in pentaan/ether 2:1 (diazo-
keton 13: 0.46). 
гг.in basische methanol - synthese van 14a 
Een mengsel van 15 g moleculaire zeef (ЭЙ) en 15 g basische alu-
mim'umoxide H (type 60/E, Merck) in 500 ml droge en zuivere metha-
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nol werd 24 uur geroerd . Na filtratie werd 250 ml van de basi­
sche methanol gebruikt om 250 mg (0.84 mmol) epoxydi azoketon 1_3 
op te lossen. Na 15 min. stikstof doorleiden werd de oplossing 
gedurende 3 uur bestraald in een pyrex buis met licht van 360 
nm. Na indampen bleef 215 mg gele olie over die volgens het NMR-
spectrum voor 60% uit l_4a bestond. Na chromatograf i e over silica-
gel (Kieselgel H type 60, prep HPLC (i 4 cm, P k . 6 Bar, Ρ , 5 
Bar, elutie met di isopropylether/hexaan 1:1) werd 110 mg (0.36 
mmol, 43%) hydroxyal keenester l_4a geTsoleerd. IR (CCI«): (0Н 
vrij) 3610, v(0H, H-brug gebonden) 3400, v(C=0) 1720, v(C=C) 
1655 cm" 1. NMR (CDClg): 6 0.07 (6H, s, CH3SÌ); 0.91 (9H, s, 
tBuSi); 1.17 (3H, d, CHjCH, J 6.5Hz); 1.39-1.89 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 
2.52-3.26 (IH, br s, OH); 3.62-4.06 (4H, m, CHjCH en 0CH 3 als s 
bij 3.72); 4.11-4.47 (IH, m, CH0H); 6.04 (IH, dxt, C(2)H, J 1.5 
en 16Hz); 6.92 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz) ppm. De koppelings-
constante van 16Hz duidt op de traws-geometrie. 
ігі.гп ethanol - synthese van 7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-
hydroxy-2-oateensure ethylester 14b 
Analoog aan experiment li. Uit het NMR-spectrum van het inge­
dampte bestralingsmengsel bleek het gehalte aan l_4b ca. 55% te 
zijn. IR (film): v(0H) 3430, v(C=0) 1710, v(C=C) 1655 cm" 1. NMR 
(CDC1 3): δ 0.07 (6H, s, C H 3 S i ) ; 0.90 (9H, s, t-BuSi); 1.05-1.38 
(6H, m, 0 C H 2 C H 3 en C H 3 C H ) ; 1.42-1.91 (4H, m, С Н 2 С Н 2 ) ; 3.60-3.97 
(IH, m, C H 3 C H ) ; 4.05-4.43 (3H, m, 0СН 2 С Н 3 en СНОН); 6.03 (IH, 
dxt, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.91 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz) 
ppm. De koppel ingsconstante van 16Hz duidt op de trans-geometrie. 
J. 7-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-oxo-2-ooteenzuve methylester 16а 
35 
Voor de bereidingswijze van 1_6 werd de methode van Corey ge­
bruikt: Een oplossing van 100 mg (0.33 mmol) hydroxy-alkeenester 
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14a in 2 ml di chi oormethaan werd toegevoegd aan een suspensie 
van 110 mg (0.5 mmol) pyridiniumchlorochromaat (PCC) in 2 ml 
dichloormethaan. Na 3 uur roeren op kamertemperatuur werd 20 ml 
ether toegevoegd en gefiltreerd over een f1 ori si 1-kolom (15x2 c m ) . 
Na wassen met 250 ml ether werd het filtraat ingedampt en bleef 
zuivere ketoalkeenester 16a als olie over. Opbrengst 88 mg (0.29 
mmol, 8 9 % ) . R f(Si0 2) 0.46 in di isopropylether/hexaan 1:1. IR 
(film): v(C=0) 1725 en 1700, v(C=C) 1635(10) cm" 1. NMR (CDC1 3): 
δ 0.03 (6H, S, CH3SÍ); 0.88 (9H, s, í-Bu^Si ) ; 1.13 (3H, d, СН3СН, 
J 6Hz); 1.48-1.92 (IH, m, C( 6 ) H 2 ) ; 2.68 (2Н, t, С(5)Н 2 ) J 7.5Hz); 
3.36-4.05 (4Н, m, CHjCH en 0CH 3 als s bij 3.76); 6.64 (IH, d, 
C(2)H, J 16Hz); 7.07 (IH, d, C(3)H, j 16Hz) ppm 1 2. 
K. 7-(tert-butyldbmethylsilyloxy)-4-oxo-2-octeenzure ethylester 16b 
Een oplossing van 300 mg (1.0 mmol) epoxydiazomethyl keton 13_ in 
250 ml basische ethanol (zie experiment li-i-i) werd gedurende 3 
uur bestraald in een pyrex buis met licht van 360 nm. Na indampen 
resteerde er 325 mg gele olie, die volgens het NMR-spectrum ca. 
55% gewenst product H b bevatte. Zonder verdere zuivering werd 
deze hydroxy-al keenester l_4b geoxideerd. Daartoe werd de olie op­
gelost in 2 ml dich!oormethaan en toegevoegd aan een suspensie van 
323 mg (1.5 mmol) pyridiniumchlorochromaat in 2 ml dichloorme-
35 thaan . Na 3 uur roeren op kamertemperatuur werd 50 ml ether 
toegevoegd en gefiltreerd over een f 1 ori si 1-kol om (15x2 cm). Na 
spoelen met in totaal 300 ml ether werd ingedampt en gechromato-
grafeerd over silicagel (Kieselgel H type 60, prep HPLC 0 4 cm, 
P k o l 6 Bar, Ρ , 4 Bar, elutie met di isopropylether/hexaan 1:2). 
Opbrengst 140 mg (0.45 mmol, 45%) keto-alkeenester 16b. R f(Si0 2) 
0.47 in di isopropylether/hexaan 1:1. IR (film): v(C = 0) 1725 en 
1700, v(C=C) 1635 cm" 1. NMR (CDC1 3): 6 0.06 (6H, s, C H 3 S i ) ; 0.73 
(9H, s, t-BuSi); 1.14 (3H, d, CH-jCH, J 6Hz); 1.32 (3H, t, 0C H 2 C H 3 , 
J 7 H z ) ; 1.51-1.92 (2H, m, C(6)H2)·, 2.68 (2H, t, C(5)H 2, J 7.5Hz); 
3.67-4.05 (IH, m, CHjCH) ; 4.23 (2H, q, 0 C H 2 C H 3 , J 7Hz); 6.62 (IH, 
d, C(2)H, J 16Hz); 7.03 (IH, d, C(3)H, J 16Hz) ppm. 
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6-tetrahydvopyranyloxy-2-hepteenzuve ethylester 17 
De bereidingswijze van Van Boom werd gevolgd. Aan een oplos-
sing van 516 mg (3 mmol) hydroxy-alkeenester 4 en 50 mg (0.26 
mmol) p-tolueensulfonzuur (-IH-O) in 10 ml droge dioxan, werd bij 
kamertemperatuur 1 ml (^11 mmol) dihydro-4H-pyran toegevoegd in 
2 min. De reactie werd met TLC gevolgd (SiO-, loopmiddel diiso-
propylether/hexaan 2:1). Na 1 min. was een extra vlek (Rf 0.35) 
zichtbaar en na 4 min. was de uitgangsstof (R^ - 0.12) verdwenen. 
Er werd nog 15 min. geroerd, waarna een verzadigde NaHC0,-oplos-
sing (50 ml) werd toegevoegd. Vervolgens werd geëxtraheerd met 
ether (3x50 ml) en de verzamelde organische lagen werden twee 
maal gewassen met een verzadigde NaHC0 3-oplossing en één maal met 
een verzadigde NH.C1-oplossing. Na drogen en indampen resteerde 
825 mg olie, die werd gechromatografeerd (Kieselgel H type 60 , 
prep HPLC 0 4 cm, P ^ 6 Bar, Ρ ^  4 Bar, flow 28 ml/mi п., elutie 
met di isopropylether/hexaan 4:3). Opbrengst 632 mg (2.47 mmol, 
82%) THP-ether Г7. R f ( S i 0 2 ) 0.35 in di isopropylether/hexaan 2:1. 
IR (film): v(C=0) 1718, v(C=C) 1650 cm" 1. NMR ( C D C 1 3 ) : δ 1.10 
(3H, d, CH 3CH, J 6 H z ) ; 1.26 (3H, t, 0 C H 2 C H 3 ) ; 1.38-1.98 (8H, m, 
C(5)H 2 en 0 C H 2 ( C H 2 ) 3 ) ; 2.04-2.48 (2H, m, C ( 4 ) H 2 ) ; 3.28-4.02 (3H, 
m, CH 3CH en 0 C H 2 ( C H 2 ) 3 ) ; 4.15 (2H, q, 0 C H 2 C H 3 ) ; 4.48-4.73 (IH, m, 
OCHO); 5.81 (IH, dxt, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.77-7.18 (IH, m, 
C(3)H, J 4.5 en 16Hz) ppm. 
6-oxo-2-hepteenzure ethylester· 18 
Een oplossing van 6.7 g (65.6 mmol) lactol 2^  en 22.8 g (65.5 mmol) 
carboethoxymethyleentrifenylfosforaan (zie experiment В) in 300 
ml benzeen werd gedurende 6 uur onder terugvloeiing gekookt. Na 
indampen werd het residu (30.0 g) opgelost in 100 ml dichloor-
methaan en toegevoegd aan een suspensie van 21.1 g (98.3 mmol) 
35 pyridi niumchlorochromaat in dichloormethaan . Na 5 uur roeren 
op kamertemperatuur was de uitgangsstof niet verdwenen en werd 
met nog eens 7 g (32 mmol) PCC gedurende 2 uur geroerd. Vervol­
gens werd 500 ml ether toegevoegd en de vaste stof afgefi 1treerd 
over 50 g florisil. Na indampen werd de resterende olie gechro-
matografeerd (Kieselgel H type 60, prep HPLC fi 8 cm. P . , 8 Bar, 
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Ρ-, 3 Bar, flow 35 ml/min., elutie met di i sopropyl ether) . Op­
brengst 7.65 g (45 mmol, 68.5% berekend op 2J. R f ( S i 0 2 ) 0.25 in 
diisopropylether. IR (film): v(C=0) 1712, v(C=C) 1653 cm" 1. NMR 
(CDC1 3 ) : δ 1.27 (3H, t, 0C H 2 C H 3 , J 6Hz ) ; 2.16 (3H, s, CHgCO); 
2.33-2.77 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 4.17 (2H, q, 0 C H 2 C H 3 , J 6Hz ) ; 5.83 
(IH, dxt, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.92 (IH, dxt, C(3)H, J 6 en 
16Hz) ppm. 
N. 6-acetoxy-2,3-epoxy-heptaanzure ethylester IJ) 
Een mengsel van 10.7 g (50 mmol) alkeenester 8 en 10 g (50 mmol) 
metachloorperbenzoezuur (mCPBA, 85%) in 500 ml benzeen werd onder 
terugvloeiing gekookt. Na 6 uur werd een tweede equivalent per-
zuur toegevoegd en na 24 uur koken was volgens het NMR-spectrum 
de verhouding olefine/epoxide 1:1. Er werden nogmaals 2 equiva­
lenten perzuur toegevoegd en 24 uur onder terugvloeiing gekookt. 
Het reactiemengsel werd vervolgens afgekoeld tot kamertemperatuur 
en gedurende 1 uur geroerd met 61 g (0.5 mol) NapSO, in 200 ml 
water om nog aanwezig mCPBA te verwijderen. Vervolgens werd ter 
neutralisatie 66 g (0.8 mol) NaHCO, toegevoegd, de organische 
laag afgescheiden en de waterlaag gewassen met ether (3x100 m l ) . 
De gezamenlijke organische lagen werden vervolgens twee maal ge­
wassen met een verzadigde Na2S0.,-opl ossing, éën maal met een ver-
zadigde NaHCOj-oplossing en met water. Na drogen op MgSO. en in-
dampen resteerde er 11.6 g olie, die werd gechromatografeerd 
(Kieselgel H type 60, prep HPLC 0 8 cm, P. , 10 Bar, Ρ , 2 Bar, 
flow 40 ml/mi п., elutie met di isopropylether/hexaan 1:2). Ge­
ïsoleerd werden een fractie van 953 mg (4.45 mmol) alkeenester 8, 
R-(Si0 2) 0.46 in diisopropylether en een fractie van 4.879 g 
(21.2 mmol) epoxy-ester І^, R f ( S i 0 2 ) 0.33 in diisopropylether. 
De opbrengst aan epoxy-ester 19_ berekend op omgezet alkeenester 
8 was 47%. 
Een hogere opbrengst werd verkregen met het volgende schema voor 
het toevoegen van extra mCPBA: bij het begin 1 eq., en een J eq. 
na resp. 18, 27, 42, 50 en 67 uur. In totaal werd 72 uur onder 
terugvloeiing gekookt. Uitgaande van 10.5 g (49 mmol) alkeenester 
8 werd 6.4 g (28 mmol, 57%) epoxy-ester 1_9. geïsoleerd. (10% 
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SE 30, 200°) 189 sec (R t alkeenester 8: 132 sec.)· IR (film): 
v(C=0) 1720 cm" 1. NMR (CDClj): δ 1.15-1.43 (6H, m, СН3СН en 
ОС Н 2 С Н з ) ; 1.55-1.88 (4H, m, С Н 2 С Н 2 ) ; 2.02 (ЗН, s, CHjCO); 3.0-3.5 
(2Н, m, С(2)Н + С(З)Н); 4.22 (2Н, q, 0 С Н 2 С Н 3 ) ; 4.75-5.17 (IH, m, 
СН 3СН) ppm. 
6-aaetoxy-23 3-epoxy-heptaansuur 2_1 
Aan een oplossing van 2.07 g (15 mmol) kaliumcarbonaat in 10 ml 
water en 70 ml ethanol werd 3.45 g (15 mmol) epoxy-ester 1_9 toe­
gevoegd. Na 24 uur roeren bij kamertemperatuur was er volgens GLC 
nog maar weinig uitgangsstof aanwezig (10% SE 30, 200 : 189 s e c ; 
225 : 90 s e c ) . Het reactiemengsel werd ingedampt, verdund met 
100 ml water en vervolgens gewassen met ether (3x100 m l ) . Na 
drogen op MgSO« en indampen werd uit deze basische etherlagen 
600 mg (2.6 mmol) uitgangsstof 1_9 teruggewonnen. De waterlaag 
werd gekoeld tot 0°, aangezuurd met 15 ml 2N HCl en geëxtraheerd 
met ether (3x100 m l ) . Na drogen op MgS0 4 en indampen werd 2.36 g 
(11.7 mmol) epoxy-zuur 2\_ als olie geïsoleerd. De opbrengst, be-
rekend op omgezette ester was 94%. IR (film): v(C00H) 2300-3700, 
v(C=0) 1725 cm"1. NMR (CDC1 3): S 1.23 (ЗН, d, CH 3CH, J 6Hz); 
1.53-1.87 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.02 (3H, s, C H 3 C 0 ) ; 3.20 (IH, br s, 
epoxy-H); 3.24 (IH, br s, epoxy-H); 4.77-5.17 (IH, m, CH 3CH) ; 
7.93-8.45 (IH, br s, С00Н) ppm. 
Synthese en bestraling van l-diazo-6-hydroxy-2-octanon 2_5 
6-formyloxy-heptaanzuur 2_3 
De ethylester van 6-hydroxyheptaanzuur werd bereid uit 2-methyl-
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cyclohexanon volgens een voorschrift van Robbinson en Smith : 
100 g (0.37 mol) kal iumperoxydisulfaat ( K 2 S 2 0 Q ) werd bij een tem­
peratuur van 5 tot 15 langzaam toegevoegd aan een goed geroerd 
mengsel van 142 ml geconcentreerd zwavelzuur en 48 ml water. Bij 
dezelfde temperatuur werd eerst 200 ml ethanol toegevoegd en 
vervolgens in 2 uur een oplossing van 22.4 g 2-methyl-cyclohexanon 
in 60 ml ethanol. Na 1 nacht roeren bij kamertemperatuur werd het 
reactiemengsel met water verdund tot 2 liter, de oplossing ver­
zadigd met NH.Cl en geëxtraheerd met ether (3x500 m l ) . De gecom-
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bineerde etherlagen werden gewassen met resp. een verzadigde 
NaHC03-oplossing, een NH.C1-oplossing en met water, gedroogd op 
MgSO» en ingedampt. Het residu (20.8 g) werd gedestilleerd. Op­
brengst 12.78 g (73.5 mmol, 37%) hydroxy-ethylester, kpt. 80 o/ 
0.2 torr (lit. 5 6 103-104ο/2 torr). IR (film): v(0H) 3300-3600, 
v(C=0) 1730 cm" 1. NMR (CDC1 3): δ 1.10-1.31 (6H, m, CH3CH en 
0CH 2CH 3); 1.3-1.8 (6H, m, C(3)H2» C(4)H 2, C(5)H 2); 1.83 (IH, br s, 
0H); 2.30 (2H, t, C(2)H 2, J 7.5Hz); 3.52-4.05 (IH, m, CH0H); 4.15 
(2H, q, 0CH 2CH 3) ppm. 
Het natriumzout van б-hydroxyheptaanzuur werd bereid door een 
oplossing van 12.78 g (73.5 mmol) ethylester in 50 ml ether toe 
te voegen aan een oplossing van 70 mmol NaOH in methanol (uit 
1.66 g natrium in methanol en 1.25 g water). Na enkele uren roeren 
op kamertemperatuur werd het kristallijne natriumzout afgefiltreer 
en gewassen met ether en gedroogd. Opbrengst 11.48 g (68 mmol, 
93%). IR (KBr): (0Н) 3100-3700, (С00") 1560 cm" 1. 
Voor de bereiding van 6-formyloxy-heptaanzuur 23 werd 3.36 g (20 
mmol) natrium-6-hydroxy-heptanoaat bij 0° langzaam toegevoegd 
aan een oplossing van 1.0 g (10 mmol) geconcentreerd zwavelzuur 
in 50 ml di chioormethaan. Er ontstond een neerslag van natrium-
sulfaat. Vervolgens werd 1.8 ml (48 mmol) mierezuur, 12.8 ml 
(100 mmol) tri ethyl amine en 2.0 g (16 mmol) dimethylaminopyridi-
ne ' toegevoegd en bij -40 langzaam 3.72 ml (40 mmol) azijn-
zuuranhydride. Na een half uur roeren bij -30° werd het reactie­
mengsel op kamertemperatuur gebracht, drie maal gewassen met 10% 
zoutzuur en geëxtraheerd met dichloormethaan (3x50 ml). De ge-
zamenlijke organische lagen werden gewassen met een verzadigde 
NH.Cl-oplossing, water, gedroogd op MgSO. en ingedampt. Dit le-
verde 2.8 g (16 mmol, 80%), volgens het NMR-spectrum zuiver, 
formyloxy-zuur 23 op. IR (film): v(C00H) 2600-3200, v(C=0) 
1700-1730 cm"1. NMR (CC1 4): δ 1.30 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 1.4-1.8 
(6H, m, C(3)H 2, C(4)H 2, C(5)H 2, 2.30 (2H, t, C(2)H 2, J 7.5Hz); 
5.00 (IH, m, CH 3CH); 7.95 (IH, s, 0CH=0); 11.10 (IH, br s, C00H) 
ppm. 
l-diazo-6-formyloxy-2-oatanon 2_4 
Aan een oplossing van 2.8 g (16 mmol) 6-formyloxy-heptaanzuur 2J3 
in 50 ml ether werd bij -30° 7.0 ml (80 mmol) oxalylchioride toe-
gevoegd. Na 2 uur roeren op kamertemperatuur werden de ether en 
nog aanwezige oxalylchloride zorgvuldig afgedampt. De resterende 
olie werd opgelost in 50 ml ether en toegevoegd aan 150 ml 0.3M 
etherische diazomethaanoplossing. Het reactiemengsel werd gedu­
rende 16 uur in het donker bij kamertemperatuur bewaard. Na door­
leiden van stikstof om resten diazomethaan te verwijderen en 
filtratie, werd ingedampt. Er resulteerde 3.38 g (17 m m o l ) , 
volgens het NMR-spectrum zuivere, diazoverbindi ng 2A_. IR (film): 
v(N 2C-H) 3100, v(C=N 2) 2100, v(0CH=_0) 1720, v(N 2CH£=0) 1635 cm"
1
. 
NMR ( C C 1 4 ) : S 1.25 (3H, d, C H 3 C H ) ; 1.3-1.8 (6H, m, C(4)H , 
C(5)H 2, C ( 6 ) H 2 ) ; 2.25 (2H, t, C(3)H 2, J 7.5Hz); 5.00 (IH, m, 
C H 3 C H ) ; 5.30 (IH, s, C H = N 2 ) ; 7.95 (IH, s, 0CH=0) ppm. 
iii.l-diazo-6-hydroxy-2-ootanon 2_5 
Aan een oplossing van 3.38 g van boven verkregen diazoketon 2Λ 
in 50 ml methanol werd 10 ml IM NaOH toegevoegd. Na 30 min. roe­
ren op kamertemperatuur was de ontscherming volgens TLC nog niet 
volledig en werd nog 2 ml IM NaOH toegevoegd. Na 30 min. roeren 
werd verdund met 25 ml water en geëxtraheerd met ether (3x100 m l ) . 
Vervolgens werden de gezamenlijke etherlagen gewassen met verza-
digde NH4CI-oplossing, gedroogd op MgSO^ en ingedampt. De reste-
rende gele olie (2.75 g) werd gechromatografeerd (Kieselgel H 
type 60, miniprep 0 2cm, elutie met di isopropylether/methanol 
9 7 : 3 ) . Opbrengst 1.19 g (7.0 mmol) diazoketon 25^ als gele olie 
(35% berekend op het natriumzout van 6-hydroxy-heptaanzuur). 
IR (film): v(0H) 3200-3700, v(N 2C-H) 3100, v(C=N 2) 2100, v(C=0) 
1630 cm" 1. NMR (CDC1 3): δ 1.20 (3H, d, C H 3 C H ) ; 1.3-1.8 (6H, m, 
C(4)H 2, C(5)H 2, C ( 6 ) H 2 ) ; 2.30 (2H, t, C(3)H 2, J 7.5Hz); 3.80 (IH, 
m, C H 3 C H ) ; 5.30 (IH, s, CH=N 2) ppm. 
iv. bestraling van l-diazo-6-hydroxy-2-oatanon 2b_ 
Een oplossing van 510 mg (3 mmol) diazoketon 2b_ in één liter alco-
holvrije benzeen werd gedurende één nacht bestraald met licht 
van 360 nm, waarna de diazo-absorptie in het IR-spectrum was ver-
dwenen. Het oplosmiddel werd vervolgens onder atmosferische druk 
voorzichtig afgedesti11eerd. Het residu werd opgelost in ether, 
de oplossing gefiltreerd en het filtraat ingedampt. Er resulteer-
de 460 mg gele olie. Scheiding van de verschillende producten in 
deze olie werd geprobeerd met HPLC (Kieselgel H type 60, mini-
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prep i 2 cm, elutie met di isopropylether/hexaan 1:3). Detectie 
met behulp van UV-absorptie liet elf componenten zien, die samen 
een gewicht hadden van 23 mg. Uit spectroscopische gegevens 
bleek dat geen van de fracties het diolide bevatte. Van de top van 
de kolom werd 420 mg van de opgebrachte hoeveelheid geëxtraheerd 
als een zeer visceuze olie, die niet kon worden geïdentificeerd. 
1'-aaetoxy-l-diazo-334-epoxy-2-ootanon 26^  
Aan een oplossing van 3.7 g (18.3 mmol) epoxyzuur 2 ^ (zie experi-
ment 0) in 50 ml CCI» werden 2.77 g (27.5 mmol, 3.82 ml) triethyl-
54 о 
amine en 3 druppels DMF toegevoegd. Bij -15 werd in één uur 
4.61 g (36.6 mmol, 3.17 ml) oxalylchloride toegedruppeld, waarna 
nog één uur werd geroerd bij -5 . Vervolgens werd de overmaat 
oxalylchloride m.b.v. een rotatieverdamper en een oliepomp ver-
wijderd, waarbij de temperatuur op 0° werd gehouden. Na toevoe-
ging van benzeen werd nogmaals op dezelfde wijze ingedampt. Aan 
het residu werd 250 ml ether toegevoegd en na afkoelen tot 0 een 
overmaat etherische diazomethaanoplossing (160 ml 0.3M). Het 
reactiemengsel werd na 16 uur staan gedroogd op MgSO., gefiltreerd 
en ingedampt. Het residu, 4.5 g bruine olie, werd chromatografisch 
gezuiverd (Kieselgel H type 60, prep HPLC 0 4 cm, P. , 10 Bar, 
P , 8 Bar, flow 21 ml/min., elutie met di isopropylether). Ge-
ïsoleerd werd 2.40 g (10.6 mmol, 58%) epoxydiazoketon 2^6. R f(Si0 2) 
0.10 in diisopropylether. IR (film): v(N 2C-H) 3110, v(C=N 2) 2110, 
v(CH 3C=0) 1728, v(N 2CHC=0) 1635 cm"1. NMR ( C D C 1 3 ) : 6 1.22 (3H, d, 
CH3CH, J 6 H z ) ; 1.48-1.78 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.01 (3H, s, CH3CO); 
2.97 (IH, br s, C(4)H); 3.21 (IH, d, C(3)H, J 1.5Hz); 4.74-5.10 
(IH, tn, C H 3 C H ) ; 5.46 (IH, s, CH = N 2) ppm. 
Bestraling van 7-aaetoxy-l-diazo-3,4-epoxy-2-octanon 26 
in methanol: beveiding van 7-acetoxy-4-(tevt-butyldimethylsilyl-
oxy)-2-octeenzure methylester 28a 
Een oplossing van 1.22 g (5.4 mmol) epoxydiazoketon 26 i η 1 1 
zuivere methanol werd, na 15 min. stikstof doorleiden, in een 
pyrex buis gedurende 12 uur bestraald met licht van 360 nm. Na 
indampen bleef 1.12 g olie over die werd opgelost in 10 ml DMF. 
Aan deze oplossing werden 1.18 g (7.8 mmol) tert-butyldimethyl -
1 с op 
silylchioride en 1.00 g (14.7 mmol) imidazol * toegevoegd. 
Na 16 uur roeren op kamertemperatuur werd het reactiemengsel uit­
gestort in 100 ml verzadigde NaHC0 3-oplossing. Vervolgens werd 
zes maal geëxtraheerd met 100 ml pentaan. De gezamenlijke pen-
taanlagen werden gewassen met resp. een verzadigde NH.C1-oplossing 
en water, gedroogd op MgSO. en ingedampt. Het residu, 2.2 g, 
werd in drie porties gechromatografeerd (Kieselgel H type 60, 
miniprep. 0 2 cm, P k o l 12 Bar, Ρ , 5 Bar, flow 7.5 ml/min., 
elutie met di isopropylether/hexaan 1:4).Geisoleerd werd 975 mg 
(2.83 mmol, 52%) acetoxy-silyloxy-alkeenester 2j3a. R f(Si0 2) 0.25 
in diisopropylether/hexaan 1:2. R. (10% SE 30, 250°) 132 sec. 
IR (film): v(C=0) 1720, v(C=C) 1655 cm" 1. NMR (CDClj): δ 0.07 
(6H, s, C H 3 S i ) ; 0.93 (9H, s, t-BuSi); 1.22 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 
1.47-1.73 (4H, m, CH 2CH 2)·, 2.02 (3H, s, СН3СО) ; 3.72 (ЗН, s, 
С 0 2 С Н 3 ) ; 4.21-4.48 (IH, m, CHOSi); 4.65-5.05 (IH, m, CH 3CH) ; 5.98 
(IH, dxd, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.89 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 
16Hz) ppm. De koppel ingsconstante van 16Hz duidt op de trans­
geometri е. 
гг.in ethanol, bereiding van 7-aaetoxy-4-(tevt-butyIdimethyIsily l-
oxy)-2-oateenzure ethytester 28b 
Analoog aan de bereiding van de methylester 28a (Exp. Ri) werd 
uitgaande van 1.18 g (5.22 mmol) epoxydiazoketon 26_ 925 mg (2.58 
mmol, 49%) ethylester 28b geïsoleerd door bestraling in ethanol. 
IR (film): v(C=0) 1722, v(C=C) 1655 cm - 1. NMR (CDC1 3): δ 0.07 
(6H, s, C H 3 S i ) ; 0.93 (9H, s, t-B_uSi ) ; 1.12-1.36 (6H, m, CH 3CH en 
0СН 2СНз); 1.45-1.78 (4H, m, С Н 2 С Н 2 ) ; 2.02 (ЗН, s, СН 3С0) ; 
4.03-4.51 (ЗН, m, CHOSi en 0СН 2СН 3 als q bij 4.21); 4.69-5.14 
(IH, m, CHjCH); 5.97 (IH, dxd, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.90 (IH, 
dxd, C(3)H^ J 4.5 en 16Hz) ppm. De koppel ingsconstante van 16Hz 
duidt op de trans-geometrie. 
S. ?-acetoxy-4-oxO-2-ooteenzure methylester 29а 
Analoog aan de synthese van H>.a (Exp. J) werd uitgaande van 
384 mg (1.67 mmol) hydroxy-ester 27_ì 325 mg (1.42 mmol, 85%) 
keto-ester ^Эа verkregen. R t (10% SE 30, 250°) 70 sec. IR (film): 
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v(C=0) 1730 en 1700, v(C=C) 1630 (ω) cm" 1. NMR (CDCI3): & 1.23 
(3H, d, СН 3СН, J 6Hz); 1.7-2.3 (5H, m, C(6)H 2 en CHjCO als 
singlet bij 1.98); 2.65 (2H, t, C(5)H 2, J 7Hz); 3.77 (3H, S, 
0 C H 3 ) ; 4.72-5.08 (IH, m, CHjCH) ; 6.62 (IH, d, C(2)H, J 16Hz); 
7.02 (IH, d, C(3)H, J 16Hz) ppm. 
T. 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)7-hydvoxy-2-ooteenzui,e methylester 
33a 
г. met КОН in methanol/water 
Aan een oplossing van 250 mg (0.73 mmol) acetaat 28a in 10 ml 
zuivere methanol werd 1 ml 2N K0H toegevoegd. De verzeping werd 
gevolgd met TLC (Si 0 2 ) : R f acetaat 0.51, R f alcohol 0.28 in di-
isopropylether of met GLC (10% SE 30, 250°): R t acetaat 170 s e c , 
R. alcohol 149 sec. Na 2J uur was de uitgangsstof verdwenen. Er 
werd 100 ml verzadigde NH.C1-oplossing toegevoegd en geëxtraheerd 
met chloroform (5x75 ml).Na drogen op MgS0 d en indampen werd 170 
mg (0.56 mmol, 77%) volgens het NMR-spectrum zuivere, 7-hydroxy-
alkeenester 33a geïsoleerd. Aanzuren van de waterlaag met 2N HCl 
tot pH 4.5-5 en extractie met chloroform (5x50 ml) gaf in ca. 15% 
opbrengst het hydroxyzuur 3_0 (zie experiment U ) . Met deze metho-
de varieerde de opbrengst aan 3J3a van 66-91% en waarbij in sommi-
ge gevallen hydroxyzuur 30 werd geïsoleerd. Na chromatografi sehe 
zuivering (m.b.v. HPLC of TLC) nam de opbrengst af tot 30-47%. 
гг.met NaOMe in methanol 
Aan een oplossing van 115 mg (0.33 mmol) acetaat ^8a in 5 ml 
methanol werd 54 mg (1 mmol) natriummethoxide toegevoegd. De 
reactie werd gevolgd met TLC en na 2 uur was de uitgangsstof 
verdwenen. Na opwerken zoals beschreven in experiment Ti werd 
100 mg (0.33 mol, 100%) 7-hydroxy-al keenester З^ За verkregen. 
R f(Si0 2) 0.28 in diisopropylether. R t (10% SE 30, 250°) 149 sec. 
IR (film): v(0H) 3430, v(C=0) 1720, v(C=C) 1660 cm" 1. NMR (CDCI3): 
S 0.05 (6H, s, C H 3 S i ) ; 0.90 (9H, s, t-BuSi) ; 1.15 (3H, d, CH3CH, 
J 6Hz); 1.28-1.86 (4H, m, CH 2CH 2)·, 2.65 (IH, br s, 0 H ) ; 3.47-3.97 
(4H, m, CH3CH en 0CH 3 als s bij 3.68); 4.10-4.47 (IH, m, CHOSi); 
5.93 (IH, dxd, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.84 (IH, dxd, С ^ Н , J 4.5 
en 16Hz) ppm. 
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4- ( tert-butyldímethylsi lyloxy )-7-hydroxy-2-ooteenzuur 3_0 
Een oplossing van 505 mg (1.67 mmol) 7-hydroxy-alkeenester 33a 
in 30 ml aceton werd toegevoegd aan 400 ml Tri s.HCl-buffer pH 
8.0, waarbij een troebele oplossing ontstond. Daaraan werd 0.5 ml 
van een esterase-oplossing (Sigma E9627, esterase type II, 120 
eenheden/mg eiwit, 10 mg eiwit/ml) toegevoegd en bij ca. 37 
geroerd totdat er volgens GLC geen uitgangsstof meer aanwezig 
was en de oplossing helder werd. Na afkoelen tot 0 werd met 2N 
HCl aangezuurd tot pH 3 en vervolgens geëxtraheerd met chloro-
form (5x150 m l ) . Na drogen en indampen resulteerde er 396 mg 
(1.38 mmol, 82%) hydroxyzuur ^0 als olie, die spoedig kristal-
liseerde, smpt. 90-92° (CH 2C1 2/pentaan ) . Afhankelijk van de hoe-
veelheid ingezet enzym varieerde de snelheid van de reactie (1-3 
dg) en de opbrengst aan 3JD (94-60%). IR (KBr): v(0H en C00H) 
2350-3650, v(C=0) 1698, v(C=C) 1658 cm" 1. NMR (CDC 1 3 ) : δ 0.09 
(6H, s, C H 3 S i ) ; 0.95 (9H, s, t-BuSi ) ; 1.22 (3H, d, CHjCH, J 6 H z ) ; 
1.37-1.93 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 3.57-4.03 (IH, m, CH 3CH) ; 4.25-4.55 
(IH, m, CHOSi); 5.97 (IH, dxd, C(2)H, J 1.5 en 16Hz); 6.71 (2H, 
br s, OH en С00Н); 6.99 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz) ppm. 
Synthese en ЪааЬопгваЫе van 7-hydroxy-heptaanzuur 34 
Synthese van 34^  
Voor de bereiding van de methylester van З^ werd het voorschrift 
gevolgd, zoals beschreven bij de synthese van 22^ (experiment P ) . 
Uitgaande van 22.8 g (0.2 mmol) cycloheptanon werd 15.81 g methyl­
ester van 3j4 geïsoleerd, die volgens het NMR-spectrum voor 90% 
zuiver was (opbrengst ca. 4 5 % ) . IR (film): v(0H) 3300-3600, v(C=0) 
1730 cm" 1. NMR (CDC 1 3 ) : δ 1.13-1.87 (8H, m, C(3)H 2, С ( 4 ) Н 2 > 
С(5)Н 2, С ( б ) Н 2 ) ; 2.10 (IH, br s, O H ) ; 2.27 (2H, t, C(2)H 2, J 
7.5Hz); 3.47-3.77 (5H, m, CH 20H en 0CH 3 als s bij 3.60) ppm. 
Zonder verdere zuivering werd 7.9 g van deze hydroxy-ester ver­
zeept door deze toe te voegen aan een oplossing van 50 mmol NaOH 
in 25 ml methanol (uit 1.15 g natrium in methanol en 0.9 ml water). 
Na 2 dagen staan bij kamertemperatuur werd de oplossing ingedampt 
en de resterende vaste stof weer opgelost in 50 ml water. De 
waterlaag werd vervolgens twee maal gewassen met 50 ml ether, 
aangezuurd met 25 ml 2N HCl en geëxtraheerd met chloroform (8x50 
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m l ) . Na drogen en indampen resulteerde 6.0 g (41 mmol, 82%) 
hydroxyzuur 2 ! als een olie. IR (film): v(C00H en OH) 2600-3550, 
v(C=0) 1700 cm" 1. NMR (CDCI3): δ 1.17-2.05 (8H, m, C(3)H 2, 
C(4)H 2, С(5)Н 2, С ( б ) Н 2 ) ; 2.33 (2Н, t, С(2)Н 2, J 7.5Hz); 3.50-3.82 
(2Н, m, С Н 2 0 Н ) ; 7.78 (2Н, br s, СООН en ОН) ррш. 
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гг.laatonisatie van 34^  m.b.v. Cs.СО, : vorming van l39-dioxa-
aya lohexadeca-2, 1 O-dion 3_5 
Een oplossing van 438 mg (3 mmol) hydroxyzuur 3 ^ , 760 mg (7.5 
mmol, 1.05 ml) triethylami ne, 61 mg (0.5 mmol) 4-N ,N-dimethyl-
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aminopyridine (DMAP) en 684 mg (6 mmol, 462 yl) mesylchloride 
in 10 mi di chioormethaan werd gedurende 2£ uur bij 5° geroerd. 
Het reactiemengsel werd uitgestort in 25 ml water en geëxtra-
heerd met dichloormethaan (3x50 m l ) . Na drogen en indampen van 
de organische lagen bleef 855 mg olie over, volgens het NMR- en 
IR-spectrum het gemengde anhydride van 7-mesyloxy-octaanzuur en 
methaansulfonzuur. IR (film): v(C=0, anh) 1815 en 1735 cm" . 
NMR (CDCI3): & 1.15-2.18 (8H, m, C(3)H 2. C(4)H 2, С(5)Н 2, С ( 6 ) Н 2 ) ; 
2.45 (2Н, t. Ct2)H 2, J 7.5Hz); 2.97 (3H, s, C H 3 S 0 2 0 C H 2 ) ; 3.67 
(3H, s, C 0 0 S 0 2 C H 3 ) ; 4.21 (2H, t, C H 3 S 0 2 0 C H 2 , J 7Hz) ppm. 
Aan een oplossing van dit anhydride in 100 ml DMF werd 984 mg 
(3 mmol) C s 2 C 0 3 toegevoegd. Na 24 uur roeren bij kamertemperatuur 
werd 100 ml verzadigde NH«C1 -oplossing toegevoegd en 100 ml ether. 
Na afscheiden van de organische laag werd nog drie maal met 100 
ml ether geëxtraheerd. De verzamelde etherlagen werden vervolgens 
tien maal gewassen met een verzadigde NH.C1-oplossing, gedroogd 
en ingedampt. Er resulteerde 310 mg olie, die volgens GLC voor 
90« zuiver 3j> was. Opbrengst 73%. Rt (10% SE 30, 250°) 175 sec. 
Met behulp van preparatieve kolomchromatografi e (Kieselgel 60 
type H, miniprep 0 2 cm, P. , 10 Bar, Ρ , 5 Bar, flow 8 ml/min., 
elutie met di isopropylether/hexaan 1:2) werd een fractie (80 mg, 
0.31 mmol, 20%) verkregen die uitkristalliseerde, smpt. 40.5-43° 
(chloroform/hexaan) (lit. 4 3 40-41°). R f ( S i 0 2 ) 0.10 in diiso-
propylether/hexaan 1:4. IR (KBr): v(C=0) 1722 cm" 1. NMR (CDC1 3): 
δ 1.45-2.15 (16H, m, C(4)-C(7)H 2 en C(12)-C(15 )H 2) ; 2.33 (4H, m, 
C(3)H 2 en C ( 1 1 ) H 2 ) ; 4.07 (4H, t, C(8)H 2 en C(16)H 2, J 6Hz) ppm. 
Massa: m/e 256 ( M + ) , 237, 128, 110, 82. 
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4-tert-butyIdimethylsilyloxy-7-p-tolylsulfonyl-2-ooteenzure 
methylester 3_7 
Een mengsel van 170 mg (0.56 mmol) hydroxy-ester 33a, 101 mg 
(0.53 mmol) p-tolueensulfonylchioride, 100 μΐ (1.25 mmol) pyri-
53 dine en б mg (0.05 mmol) 4-N ,N-dimethylaminopyridine in 5 ml 
alcohol-vrije chloroform werd bij kamtertemperatuur geroerd. Na 
46 uur was volgens TLC de uitgangsstof verdwenen en 30 ml ver­
zadigde NaHCO-j-opl ossi ng toegevoegd om niet gereageerd p-tosyl-
chloride te hydrolyseren. Na 1 uur roeren werd geëxtraheerd met 
chloroform (4x25 ml) en de gezamenlijke organische lagen werden 
gewassen met een verzadigde NH.Cl-oplossing en water, gedroogd 
en ingedampt. Er resteerde 270 mg roodbruine olie die volgens 
het NMR-spectrum ca. 40% van de gewenste verbinding 27_ bevatte. 
Chromatografi sehe zuivering (Kieselgel H type 60, miniprep 0 
2 cm. P . , 12 Bar, Ρ , 7 Bar, flow 7 ml/min., elutie met diiso-
propylether/hexaan 1:2) gaf 110 mg (0.24 mmol, 43%) tosylaat 27. 
R t (10% SE 52, 250°) 145 sec. (hydroxy-ester 32a: 240 s e c ) . R f 
(SiOp) 0.10 in di isopropylether/hexaan 1:2 en 0.62 in diiso-
propylether (hydroxy-ester 33a: 0.28). IR (film): v(C=0) 1715, 
\>(C = C) 1650 cm" 1. NMR (CDCI3): δ 0.07 (6H, s, CH3SÌ); 0.95 (9H, 
s, t-BuSi); 1.30 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 1.42-1.78 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 
2.46 (3H, s, С Н з С 6 Н 4 ) ; 3.73 (3H, s, 0 C H 3 ) ; 4.07-4.43 (IH, m, 
CHOSi); 4.47-4.79 (IH, m, CHOTos); 5.92 (IH, dxd, C(2)H, J 1.5 en 
16Hz); 6.80 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz); 7.32 en 7.77 (4H, 
ABq, C H 3 C 6 H 4 , J 7.5Hz) ppm. 
laotonisatie van 3_0 
volgens de PPh,-DEAD methode . Synthese van (3E,HE)-(5,13)-tert-
butyIdimethyIsilyloxy-8,16-dime thy 1-1,9-dioxacyalohexadeaa-3,11-
db'éen-2j 10-dzon 3_L 
Een oplossing van 288 mg (1.0 mmol) hydroxy-alkeenzuur 30, 
800 mg (3.0 mmol) trifenylfosfine en 540 mg (3.1 mmol) diethyl-
azodicarboxylaat in 200 ml droge tolueen werd gedurende 18 uur 
bij -25 , 18 uur bij -15° en 2 dagen bij kamertemperatuur ge-
roerd. Na affiltreren van het hydrazinedicarboxylaat werd 150 ml 
water toegevoegd en geëxtraheerd met chloroform (4x150 m l ) . De 
verzamelde organische lagen werden vervolgens gewassen met een 
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verzadigde NaHCO,-oplossing, een verzadigde NH^Cl-oplossing en 
water. Na drogen en indampen resteerde 1.6 g olie die in twee 
porties werd gechromatografeerd (Kieselgel H type 60, miniprep 0 
2 cm, P. , 11 Bar, Ρ , 5 Bar, flow 7.5 ml/min., elutie met di-
isopropylether/hexaan 1:2). Geïsoleerd werd 75 mg (0.138 mmol, 
28%) 31 als mengsel van diastereomeren (NMR). Rt (10% SE 52, 
290°) 300 sec. R f(Si0 2) 0.46 in di isopropylether/hexaan 1:2. 
IR ( C H 2 C 1 2 ) : v(C=0) 1710, v(C=C) 1655 cm" 1. NMR (CDCI3): 6 0.10 
(12H, s, C H 3 S i ) ; 0.94 en 0.96 (18H, 2s, t-BuSi); 1.25 en 1.27 
(6H, 2d, CH 3CH, J 6 H z ) ; 1.42-1.97 (8H, m, C H 2 C H 2 ) ; 
4.05-4.61 (2H, m, CHOSi); 4.80-5.33 (2H, m, CH3CH) ; 5.70-6.17 
(2H, m, C(3)H en C(ll)H); 6.63-7.03 (2H, m, C(4)H en C(12)H) 
ppm. Massa: m/e 540 (M +) en 213 (100%). 
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гг.poging tot dïlaetonisatie van 30 met behulp van Cs„CO, 
In een typisch voorbeeld werd analoog aan de synthese van 35^ 
(experiment V) een mengsel van 140 mg (0.5 mmol) hydroxy-alkeen-
zuur 3_0> 6 mg (0.05 mmol) 4-N, N-dimethyl ami nopyr i di ne, 200 mg 
(2 mmol, 280 μΐ) triethylami ne en 182 mg (1.6 mmol, 125 μΐ) mesyl· 
Chloride in 2 ml dich!oormethaan gedurende 15 uur geroerd bij 
kamertemperatuur. Na uitstorten van het reactiemengsel in 25 ml 
water (pH 2) werd geëxtraheerd met di chioormethaan (4x50 m l ) . 
De verzamelde organische lagen werden gedroogd en ingedampt. 
De resterende 160 mg olie werd opgelost in 100 ml DMF. Na toevoe-
gen van 632 mg (2 mmol) cesiumcarbonaat werd het mengsel geduren-
de 96 uur bij 40 geroerd. Vervolgens werd het oplosmiddel met 
behulp van een oliepomp aan de rotatieverdamper verwijderd. Aan 
het residu werd 50 ml ether toegevoegd en de organische laag 
tien maal gewassen met een verzadigde NH.C1-oplossing. Na drogen 
en indampen resteerde 140 mg olie die werd gechromatografeerd 
(3 TLC-platen 0.5 mm Si 0 2 , ontwikkel vloei stof di isopropyl ether). 
Er werden drie hoofdfracties verkregen van + 10 mg (R, 0.03, 0.09 
en 0.21) die" niet waren te identificeren. De NMR-spectra vertoon-
den echter herkenbare patronen van t-BuMe 2Si, CH-Cl·^, CHOSi, 
CH3CH protonen, evenals een olefine-patroon. De fractie met R^ 
0.21 had bovendien een 0H-absorptie bij 3.4 ppm; de fracties met 
R f 0.03 en 0.09 vertoonden een singlet bij 2.9 ppm, waarschijn-
lijk afkomstig van de mesylaat-protonen. Met behulp van GC/MS 
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kon eveneens geen dilide worden aangetoond. Het bleek niet moge-
lijk de resterende 110 mg van de opgebrachte hoeveelheid met 
behulp van propanol-2 uit de TLC-platen te extraheren. 
( 3E y11E)-5,1Z-dihydroxy-B,1ß-dimethyl-l,9-dioxaayolohexadeaa-
3, 1 l-diëen-23 ll-dion 3_2
Л
 pyrenopherol. 
Aan een oplossing van 75 mg (0.138 mmol) di si lyl -verbindi ng 3_1 
in 2 ml dich!oormethaan werd 0.5 ml IM BF,-etheraat in dichloor-
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methaan toegevoegd . De reactie werd gevolgd met GLC en na 2 uur 
werd nogmaals 0.5 ml IM BF 3-etheraat extra toegevoegd. Na 4 uur 
roeren bij kamertemperatuur was de uitgangsstof verdwenen en werd 
het reactiemengsel geneutraliseerd met 20 ml verzadigde N a H C 0 3 -
oplossing. Na extractie met ethylacetaat/chloroform 1:2, drogen 
en indampen bleef 60 mg olie over, die zonder verdere zuivering 
werd ingezet bij de oxidatie tot pyrenophori ne 3_9. R ^ S i O g ) 3 
vlekken van diastereomeren op 0.06, 0.10 en 0.14 in diisopropyl-
ether/hexaan 2:1. IR ( C H 2 C 1 2 ) : v(0H, vrij) 3595, v(0H, H-brug 
gebonden) 3490, v(C=0) 1710, v(C=C) 1655 cm" 1. NMR ( C D C 1 3 ) : 
δ 1.18-1.38 (6H, m, CH3CH); 1.45-2.07 (8H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.75 (2H, 
br s, О Н ) ; 4.05-4.58 (2H, m, СНОН); 4.82-5.31 (2Н, m, СН 3СН) ; 
5.80-6.16 (2Н, m, С(3)Н en С(11)Н); 6.83-7.08 (2Н, m, С(4)Н en 
С(12)Н) ррт. 
(ЗЕ,llE)-8j1β-dimethy1-1, 9-dioxaayalohexadeaa-3jll-diëen-2,S,10,13-
tetra-on 3_9j pyrenophorine. 
Een oplossing van de 60 mg ongezuiverde dihydroxy-verbinding 32^ 
(experiment Y) in 1 ml di chioormethaan werd toegevoegd aan een 
suspensie van 88 mg (0.4 mmol) pyridi niumchlorochromaat in 1 ml 
35 di chioormethaan . De reactie werd gevolgd met TLC en was na 3 
uur roeren bij kamertemperatuur volledig. Na toevoegen van 5 ml 
ether werd de vaste stof afgefi 1treerd en het filtraat inge-
dampt. De resterende olie (65 mg) werd gechromatografeerd (3 TLC 
platen Si0 2, 0.25 mm, ontwikkelvloei stof hexaan/ethylacetaat 1:1). 
Geïsoleerd: 17 mg (40%) d,1-pyrenophorine ^9 (Rf 0.45) en 15 mg 
(35%) meso-pyrenophorine 39 (Rf 0.36). 
d,l-pyrenophorine: smpt. 140-142.5° uit hexaan/chloroform (lit. 
139-140°). Rt (10% UCW, 250°) 100 sec. IR (KBr): v(=C-H) 3060, 
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v(C = 0) 1715 en 1692, v(C = C) 1630 cm" . Het f ingerprint-gebied 
stemt in detail overeen met de beschrijving in ref. 4d. NMR 
(СОСІз): δ 1.28 (6H, d, СН3СН, J 6Hz); 1.9-2.2 (4H, m, C(7)H2 en 
C(15)H 2); 2.45-2.83 (4H, m, С(6)Н2 en С(14)Н 2); 4.83-5.23 (2Н, m, 
СН3СН); 6.47 (2Н, d, С(3)Н en С(11)Н, J 16Hz); 6.93 (2Н, d, 
С(4)Н en С(12)Н, J 16Hz) ppm. Massa: m/e 308 (M +), 293, 264, 195, 
171, 155, 138 (100%), 124, 113, П О , 99, 81, 67, 55, 43. 
meso-pyrenophorine: smpt. 128.5-129.5° uit hexaan/chloroform 
(lit. 4 d 126-127.5°, lit. 4 f' 9 128-128.5°). R (10% UCW, 250°) 
100 sec. IR (KBr): v(=C-H) 3070, v(C=0) 1720 en 1690, v(C=C) 
1620 cm" . Het fingerprint-gebied stemt in detail overeen met de 
beschrijving in ref. 4d. NMR (CDC13): б 1.32 (6H, d, CHjCH, J 
6Hz); 1.92-2.27 (4H, m, C(7)H2 en C(15)H 2); 2.40-2.72 (4H, m, 
C(6)H2 en C(14)H 2); 4.83-5.25 (2H, m, CH 3CH); 6.43 (2H, d, C(3)H 
en C(11)H, J 16Hz); 6.87 (2H, d, C(4)H en C(12)H, J 16Hz) ppm. 
Massa: op kle'ne intensiteitsverschillen na, identiek aan het 
spectrum van d,1-pyrenophorine. 
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H O O F D S T U K 3 
SYNTHESE VAN PYRENOPHORINE VIA 
2,5-0IHYDR0-2,5-DIMETH0XYFURAN DERIVATEN 
3.1 INLEIDING 
In hoofdstuk 1 (§ 1.4) is reeds aangegeven dat 2,5-dihydro-
2,5-dimethoxyfuran derivaten dienst kunnen doen als synthetische 
equivalenten voor onverzadigde 1,4-diketonen . Deze dihydrofuran-
verbindingen В zijn doorgaans gemakkelijk te verkrijgen uit fura-
nen A door een oxidatieve raethoxylering. Deze omzetting kan met 
broom in methanol of electrochemisch worden bewerkstelligd . De 
onverzadigde 1,4-di-carbonylverbindingen С kunnen door zure hydro­
lyse van de dihydrodimethoxyfuranen (afgekort D H D M F ) , dit zijn 
o 
bi s-acetalen, worden bereid (schema 3.1) . 
S c h e m a 3 . 1 
Β Γ , , Μ Θ Ο Η 0 0 
ι—s, ' , МеО / = \ ОМе НоО* И И 
1 \\ 21 » Ni V- n 3 u , R-C-CH = CH-CH 
F f ^ - O ^ H -2е,МеОН Р С Ч Э ^ Н 
NH^Br 
A B C 
het pyrenophorine bevat een γ-οχο-α, ß-onverzadigde esterfunc-
tie, in feite dus ook een onverzadigde 1,4-dicarbonylverbinding. 
Bij de juiste keuze van de substituent R in de verbinding С is de 
synthese van het (halve) pyrenophorine op basis van het concept 
dat is weergegeven in schema 3.1 zeer wel denkbaar. De retrosynthese 
van pyrenophorine via een DHDMF-derivaat F als sieutelintermediair 
is weergegeven in schema 3.2. Het halve pyrenophorine derivaat D 
(met of zonder beschermfuncties R, R' en X) lijkt toegankelijk te 
zijn uit het γ-οχο-α,e-onverzadigde aldehyde E door een oxidatie-
stap. Verbinding E op zijn beurt kan door hydrolyse uit DHDMF-deri-
vaat F worden verkregen, terwijl F op de aangegeven wijze gerela­
teerd is aan de eenvoudige en goedkope uitgangsstof furfural H. 
In het organisch-chemisch lab van de Nijmeegse Universiteit 
zijn er gunstige ervaringen verkregen met DHDMF-derivaten als pre-
cursor voor onverzadigde 1,4-dicarbonylverbindingen . Daarom was 
er alle aanleiding om het syntheseplan zoals dat is weergegeven in 
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het retrosynthetisch schema 3.2 nader uit te werken. 
Schema 3.2 
0
 -П 
OR 
OM e 
O^H 
OR 
3.2 SYNTHbSF VAK PYRENOPHORINE VIA DHDMF-DF4TVATEN 
3.2.1 Вегегагпд van het halve ругепо котгге-ае г ааі 7-aoetoxy-4-
oxo-2-ooteenzuur 
Voor de bereiding van het benodigde D H D M F - d e n v a a t van het 
type F (dit is verbinding 5J is het reactieschema 3.3 gevolgd. In 
een gekruiste al dol condensati e van furfural 1 met aceton wordt in 
Schema 3 . 3 
vQ 
o 
II 
CH3CCH3 
NaOH " Ч - ^ г К ^ " • ^ 0 ' 
бэч. 
NH3 ^ 
59·/, 
NaBH 4 
EtOH 
он 
90"/. 
elektrolyse , 
MeOHNH^Br 
МеО^/~\^01 
он 
ОМе 
BV/. 
een opbrengst van 63% het furfuralaceton 2^  verkregen^. Hoewel in de 
literatuur een reductie van het α, e-onverzadigde carbonylsysteem 
tot de overeenkomstige verzadigde hydroxy-verbinding met Raney-
-Nickel is beschreven voor de met Ζ vergelijkbare verbinding, nl. 
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benzalaceton 5 werd toch besloten om in het onderhavige geval de 
reductie in twee stappen uit te voeren. Reductie van de koolstof 
с 
dubbele binding in 2 met lithium in vloeibare ammoniak levert het 
keton 3, waarna met behulp van natriumboorhydride dit keton wordt 
omgezet in de alcohol 4^ . Voor de bereiding van het DHDMF-deri vaat 5^  
is gekozen voor de electrolysemethode vanwege de geringere kans 
op de vorming van halogeen-bevattende verontreinigingen, welke wel 
onstaan bij de oxidatieve reactie met broom in methanol .Inderdaad 
verloopt deze electrochemisehe reactie volledig naar wens. 
De zure hydrolyse van het DHDMF-derivaat dient bij voorkeur 
zo te verlopen dat in één keer trans-onverzadigde dicarbonyl ver-
binding ontstaat. De omzetting van verbinding 5 tot het keto-aldehyde 
£ (schema 3.4) is problematisch. Behandeling met verdund zuur leidt 
tot een product waarin volgens het infrarood-spectrum geen carbonyl-
functie aanwezig is, echter wel een alkeen (v(C=C) 1630 cm" ) en 
een hydroxylgroep (v(O-H) 3400 cm ) . Mede met behulp van de H-NMR 
gegevens kan worden vastgesteld dat er in plaats van het gewenste 
Schema 3.4
 # 
• ^ r -¿4 — -$& — ^ Г " 
o 
6 7 β 
γ-keto-aldehyde 6^  de vorming van de spiroverbinding 8 is opgetreden 
(schema 3 . 4 ) . Het ontstaan van verbinding 8 kan worden verklaard 
door aan te nemen dat wél eerst de hydrolyse tot het 7-hydroxy-4-
oxo-aldehyde 6^  heeft plaatsgevonden, maar dat dit product door een 
intramoleeulai re acetal i sering via het hemi-acetaal _7 cycliseert 
op de in schema 3.4 aangegeven wijze. De öis-geometrie van het ole-
fine 6 is waarschijnlijk de reden waarom de cyclisatie tot de spiro-
verbinding zo gemakkelijk plaatsvindt (Het complexe karakter van 
de patronen in het NMR-spectrum is goed te rijmen met de aanwezig-
heid van drie asymmetrische centra in lactol 8 ) . 
De ongewenste vorming van 8 maakt het noodzakelijk de 7-hydroxy 
functie te beschermen voordat tot hydrolyse van het DHDMF-derivaat 
wordt overgegaan. In eerste instantie werd gekozen voor de tert-
butyldimethyl silyloxy-groep, aangezien deze gemakkelijk afsplits-
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baar is met BF,,-etheraat 7 en toch voldoende zuur-stabiel om de 
,2,8 
hydrolyse van het DHDMF-deri vaat met 0.005 Ц Η,,ΒΟ^ te overleven 
De bereiding van silylether 9 verloopt kwantitatief, evenals de 
electrolyse tot de DHDMF-verbinding 10 (schema 3.5).Helaas bleek het 
Schema 3.5 
t ВиМегЗіСІ 
im dazol 
DMF O 
- S i -
ft e l e k t r o l y s e 
O MeOH NHi.Br 
99°/. 
MeO / = \ OMe ΗιΟ 
0 
- S i -
+ 9Γ/. 
10 
m e t mogelijk de hydrolyse tot een keto-aldehyde te bewerkstelligen. 
Onder de gebruikelijke hydrolyse-omstandigheden (0.005 M ^ S O « in 
water/THF) vindt geen omzetting plaats en gebruik van een hogere 
zuurconcentratie brengt ontleding van de silylether met zich mee. 
Een mogelijke oorzaak voor het falen van de DHDMF-hydrolyse is 
m s s c h i t n de slechte opl osbaarheid van de verbinding H) in het 
wdter/ThF-mi11 eu, als gevolg van de aanwezigheid van de sterk apo-
laire silylether. Verandering van oplosmiddel (dioxaan i.p ν THF) 
of het gebruik van meer THF gaf eveneens slechte resultaten. 
In tweede instantie werd de acetylgroep gekozen voor de be­
scherming van de hydroxy-functie op C-7 in 4. Deze groep werd ge­
kozen ondanks het feit dat verwijdering ervan onder basische om­
standigheden dient te geschieden en dat hiermede het gevaar van een 
ι ntramol ecu! ai re Mi chael -addi ti e van de vrijgemaakte 7-OH-groep met 
het enon-systeem wordt geriskeerd. Introductie van de acetylgroep 
op C-7 geschiedt door behandeling van hydroxy-verbinding £ met azijn-
zuuranhydride en triethylami ne in aanwezigheid van de katalysator 
g 
4-N,N-dimethylaminopyridine (DMAP) (schema 4 . 6 ) . Electrochemisehe 
dimethoxy1 e n n g van 12 geeft bijna kwantitatief het DHDMF-derivaat 
13 De aanwezigheid van vier singlets in het NMR-spectrum van 13 
voor de methoxy-protonen (bij ca. 3 2 ppm) wijst op de twee moge­
lijke isomeren die van elkaar verschillen in de onderlinge positie 
van de twee methoxy-groepen (сгз- en trans-13_). Hydrolyse van DHDMF-
d e n v a a t ^3 met 0.005 M H 2 S 0 4 leidt probleemloos tot het 7-acetoxy-
4-keto-aldehyde 14, dat op grond van de koppel ιngsconstante (12Hz) 
van de twee o l e f i m s c h e protonen in het NMR-spectrum waarschijn­
lijk de с г з - д е о т е ^ і е bezit. Langere tijd staan van de verbinding 
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Schema 3.6 
он 
А с 7 0 
EI3N.DMAP 
OAc 
78·/. 
elektrolyse 
MeOH,NH¿,Br ' 
M e O / — \ О М е 
~Y^JX0XH 
OAc 
98·/. 
13 
О 0 0 5 M 
Н 2 5 0 4 OAc 
63·/. 
H 
PDC 
bij kamertemperatuur geeft aanleiding tot isomerisatie (waarschijn­
lijk 0.i.v. licht) van de a i s - naar de trans-verbinding. De kop­
pel i ngsconstante van de olefinische protonen in de trans-i someer 
bedraagt 16Hz, tevens is in vergelijking met de eis-isomeer een 
verschuiving van het signaal van het aldehyde-proton van 5 10.2 
naar 9.7 ppm opgetreden. 
De oxidatie van het α,ß-onverzadigde aldehyde _^4 tot het over-
eenkomstige carbonzuur \b^ bleek meer problemen op te roepen dan op 
grond van literatuurgegevens voor vergelijkbare systemen werd ver-
wacht. Het in een vergelijkbare situatie -bij de synthese van 
A 26771B -toegepast natriumchloriet ( N a C I O , ) 1 1 , blijkt niet het 
11 gewenste resultaat op te leveren. Na de in de literatuur genoemde 
reactietijd van 15 min. is er nog een aanzienlijke hoeveelheid van 
het aldehyde j_4 in het reactiemengsel aanwezig (aangetoond met dun-
nelaag chromatografie). Na 60 min. is in het NMR-spectrum van het 
reactieproduct niet alleen het signaal van het aldehydeproton ver-
dwenen, maar ook de olefinische protonen worden niet meer waarge-
nomen. De aard van de producten werd niet verder geanalyseerd. 
Na e m g experimenteren bleek dat de oxidatie van aldehyde 14 
12 
nog het beste verliep met pyridiniumdichromaat (PDC) , ondanks 
het feit dat hierbij de reproduceerbaarheid te wensen overlaat (op-
brengsten variëren van 2 5 - 6 0 % ) . Een prettige bijkomstigheid is het 
feit dat tijdens de oxidatie een isomerisatie van het eis-olefine 
naar de trans-i someer heeft plaatsgevonden. Deze isomerisatie 
blijkt uit de koppelingsconstante van de olefinische protonen in 
het H-NMR-spectrum. Voor het carbonzuur _^5 bedraagt deze waarde 
16Hz. 
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Gezien de wisselende opbrengsten bij deze oxidatiestap werd 
tevens een andere benadering voor de omzetting van _14_ in 15 onder-
zocht. Aangezien werd vermoed dat reacties met de reactieve dubbele 
binding in ]A_ en/of 1^ debet zijn aan het minder vlotte verloop van 
de oxidatiereactie, werd deze eerst beschermd in een Diels-Alder-
13 
adduct met cyclopentadiëen . Deze (4+2)-cycloadditie verloopt 
kwantitatief bij kamertemperatuur in 25 min. (schema 3 . 7 ) . Na oxi-
datie van de aldehyde functie tot een carbonzuur zou via een ther-
mische retro-Diels-Alder reactie (bij voorkeur m.b.v. flits vacuum 
pyrolyse, f.v.p.) de dubbele binding weer teruggevormd kunnen 
Schema 3.7 
o o O o o 
OAc 
CCU, 20° 
OAc 
kwantitatief 
16 
13 14 
worden ' . Echter het Diel s-Al der-adduct 1_6 is niet te oxideren 
tot het overeenkomstige carbonzuur met oxidantia zoals zilvercar-
bonaat ( Ag,CO, )/Cel i te , natri unichl oriet (NaOCl,) , zilveroxide 
16 12 
(AgpO)/natriumcyanide (NaCN) , pyridi niumdichromaat (PDC) of 
17 kal iumpermanganaat (КМпО^) en 18-kroon-6-ether in benzeen . In 
alle gevallen worden niet-identif iceerbare reactiemengsels gevonden 
3.2.2 Besaherming van de 4-oxo-funatie in ?-aaetoxy-4-οχο-Σ-οσteen-
zuur door aaetalisering 
Teneinde het 7-acetoxy-4-oxo-2-octeenzuur lb_ te kunnen over­
voeren in het dilactolide pyrenophorine moet de acetaatfunctie op 
C-7 worden verzeept. Pogingen om deze acetaatgroep te hydroly-
seren door een basische hydrolyse (kal iumhydroxide/methanol/water), 
zure hydrolyse (HCl/ethanol of p-tolueensulfonzuur/methanol), ester-
18 
splitsing m.b.v. trimethyl si lyl jodide (Me,Sil) of o.i.v. este­
lo -5 
rase (zie schema 2.24) leidden alle niet tot de gewenste verbin­
ding Г 7 2 0 (schema 3 . 8 ) . Uit hoofdstuk 2 is reeds bekend dat het 
γ-οχο-onverzadigde estersysteem in VS^ een hoge reactiviteit bezit. 
De vermoedelijke reden voor het falen van de hydrolyse van de 
acetaatgroep in 15 is dan ook het optreden van reacties van de vrij-
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gemaakte 7-hydroxyfunctie met het γ-οχο-α,e-onverzadigde carbonyl-
systeem (zie ook schema 3.4 en 3. 1 1 ) . Een mogelijkheid om deze 
problematiek te omzeilen is het deactiveren van de γ-ketogroep, 
bijv. door overvoering in een ketaalfunctie. Diverse methoden 
zijn geprobeerd om deze γ-ketogroep te beschermen. M.b.v. tri-
methylorthoformiaat in methanol met een katalytische hoeveelheid 
HCl-gas of p-tol ueensulfonzuur wordt in maximaal 20*^ ketaalester 
18a geïsoleerd naast 11% van de keto-ester 18b (schema 3 . 8 ) . De door 
— 20 — 
Takei voor het met 14 vergelijkbare 4,7-dioxo-2-octeenzuur be-
Schema 3.8 
a X=(OMe)2,R = Me, 20·/. 
b Х = 0,Н = Ме,11·/. 
с Х = -5(СН2)з5-.Р = Н,0·/. 
schreven methode met trimethylorthoformiaat in methanol in aanwe­
zigheid van de ionenwisselaar Amberlyst 15 als zure katalysator 
geeft in het geheel geen identificeerbare producten. Het is trouwens 
20 
opmerkelijk dat Takei bij deze methode geen verestering van de 
carboxylfunctie waarneemt, terwijl dat juist in ons geval de be-
21 langrijkste reactie is. Ook het veel gebruikte DMF-acetaal leidt 
niet tot γ-ketal i seri ng van 1_5. Uit het NMR-spectrum van het opge­
werkte reactiemengsel blijkt dat de olefinische dubbele band ver­
dwenen is. Dat gebeurt eveneens zeer snel bij een poging de γ-keto-
22 
functie te thioketaliseren met 1,3-propaandithiol/Al C l 3 
De reactiviteit van de dubbele binding in de γ-οχο-α,e-onver­
zadigde carboxyl-verbinding blijkt ook nog eens uit de vorming van 
het pyrazoline 19 in een reactie van 15 met diazomethaan bij een 
poging de methylester 18b te bereiden 
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3.2.3 Везакегтгпд van de 4-oxo-functie in 7-aoetoxy-4-oxo-2-oateen-
zuur door reductie 
Een veel effectievere manier om het γ-ketozuur j_5 om te zetten 
in een hanteerbare verbinding blijkt de reductie van de γ-keto-
functie met natriumboorhydride te zijn (schema 3 . 9 ) . Een dergelijke 
reductie is in de literatuur toegepast op vergelijkbare structuur-
24 
eenheden in het macrolide Brefeldine A . In het onderhavige geval 
blijkt de keuze van het oplosmiddel zeer essentieel te zijn. Wordt 
i.p.v. isopropylalcohol het in de literatuur aanbevolen methanol 
gebruikt dan verloopt de reductie niet naar wens. Met de in schema 
3.9 aangegeven methode kan het 7-acetoxy-4-hydroxy-2-octeenzuur 2_0 
vrijwel kwantitatief worden verkregen, zonder dat een reactie van 
de koolstof dubbele binding interfereert. In deze γ-hydroxy-verbin-
Schema 3.9 
он он 
NaBH¿ V ^ O L ^ ^ O C H 2 N 2 Ч ^ - Ч _ А ^ - Ч ^ О '-ВиМе25іСІ 
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OAc OH OAc OMe 
20 9 3°'· 21 9 2 ' ' · 22 9 4 " ' · 
ding ^0 is de olefine-band reeds aanmerkelijk minder reactief dan 
in de γ-keto-verbinding 15, aangezien behandeling van 20 met diazo-
methaan zonder problemen de methylester 21^ oplevert (vergelijk de 
vorming van pyrazoline 19^ uit 15_, schema 3 . 8 ) . 
In feite is met de bereiding van de 7-acetoxy-4-hydroxy-2-
octeenzure ester 21^ aansluiting verkregen met de in hoofdstuk 2 
uitgewerkte synthese van pyrenophori ne. Ester 2_1 werd, zoals in 
hoofdstuk 2 is beschreven, ook bereid door bestraling van een epoxy-
diazomethyl keton in methanol (schema 2 . 2 2 ) . Via de silylether 2_2 
werd de di 1actom' satie tot een 16-ring-di1acton gerealiseerd (zie 
schema 2.24 en 2. 2 7 ) . 
De overal 1-opbrengst aan pyrenophorine-precursor 22^ via 
epoxydiazomethylketonen en via DHDMF-verbindingen bedraagt in beide 
gevallen circa 10%, echter de route van de electrochemisehe be­
reiding van de DHDMF-verbindingen verdient uit praktische overwe­
gingen de voorkeur gezien het geringer aantal zuiveringen. 
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3.2.4 Bescherming van de 2-alkeenfunotie in 7-aaetoxy-4-oxo-2-ooteen· 
zuur door een Diels-Alder reactie met cyclopentadiëen. 
13 
Een geheel andere methode om het γ-οχο-ο,s-onverzadigde 
carboxyl systeem in verbinding 1_5 te deactiveren is een blokkering 
van de olefine-binding d.m.v. een Diels-Alder met cyclopentadiëen 
(zie ook schema 3 . 7 ) . De cycl o-addi tie van 1_5 met cyclopentadiëen 
verloopt vlot en kwantitatief (schema 3.10). Nu is de carbonzuur-
functie zonder problemen te veresteren met diazomethaan (zie voor 
het contrast de vorming van 19 in schema 3 . 8 ) . Voor de reductie van 
Schema 3.10 
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24 
de ketofunctie in 24_ blijkt het sterisch gehinderde hydride 
Li A l H ( t - B u O ) 3 de beste resultaten te geven. De aldus verkregen 
hydroxy-ester 2J5 kan door een f 1 its-pyrolytisehe retro-Diels-Alder 
reactie worden omgezet in de hierboven reeds genoemde 7-acetoxy-
4-hydroxy-2-octeenzure methylester 2_1 (schema 3 . 9 ) . Deze omweg naar 
genoemde verbinding 2_1_ biedt ook de mogelijkheid om de 4-methyl ether 
van 2Л te bereiden. In hoofdstuk 2 werd reeds aangegeven dat direc­
te methylering van 2_1 niet lukte (schema 2.2 6 ) . Deze methylether 
van 2]_ zou mogelijk licht kunnen werpen op het falen van de dilac-
tonisatie van de 4-tert-butyldimethyl silylether van 4,7-dihydroxy-
2-octeenzuur m.b.v. de cesiumcarbonaatmethode (zie schema 2.2 5 ) . 
In hoofdstuk 2 werd gesuggereerd dat door de invloed van de grote 
silylethe.rgroep op C-4 de lactonisatie sterisch wordt belemmerd. 
Helaas, pogingen om 25 te methyleren m.b.v. 1 ithiumdiisopropyl-
25 
amide/methyljodide, zi 1veroxide/methyljodide lukten evenmin als 
de directe verethering van 2A_. Slechts in het geval van diazomethaan-
BF, zijn er aanwijzingen dat de 4-methylether wordt gevormd (ver-
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schijnen van OCH 3-signalen bij 3.3 ppm in het NMR-spectrum). 
Deze laatste methode geeft echter een gecompliceerd reactiemengsel, 
o.a. wegens polymerisatie van het diazomethaan o.i.v. BF,, waardoor 
zuivering zeer bemoeilijkt wordt. Misschien dat de sterische af­
scherming van de hydroxyf unctie in 2_5 door het bi cycl ohepteen-
systeem nu sterk gaat meespelen bij de verethering van deze hydroxy-
groep. 
De omzetting van 25 in de tert-butyldimethyl silylether m.b.v. 
g 
tert-butyldimethyl silylchi ori de/imidazol lukt evenmin, zeer waar­
schijnlijk om dezelfde reden (een silylether kan wel worden gemaakt 
van verbinding 2 1 ) . 
Voor de synthese van pyrenophorine kan het Di els-Alder-adduct 
van 7-hydroxy-4-oxo-2-octeenzuur eveneens als mogelijke precursor 
voor de di 1 actonisatie dienst doen. Na de vorming van het dilacton 
kan dan door een thermische demaskering de dubbele binding weer 
worden geregenereerd. Het aantrekkelijke van deze benadering zou 
kunnen zijn dat de γ-ketofunctie in het 7-hydroxy-4-oxo-2-octeenzuur 
niet beschermd behoeft te worden. Eerder is reeds aangegeven dat 
een dergelijke bescherming niet gemakkelijk is te realiseren (zie 
schema 3 . 8 ) . Opgemerkt dient te worden dat de meeste literatuur­
syntheses van pyrenophorine en verwante verbindingen zoals vermi-
culine (zie § 2.1) uitgaan van γ-keto-a,B-onverzadigde zuren waarin 
de γ-ketogroep als een ketaal of thioketaal beschermd is. Deze be-
schermfunctie dient dan reeds in een vroeg stadium van de synthese 
van de 1 actonisatieprecursor te worden ingevoerd. 
Voor een nadere uitwerking van bovengenoemde benadering van 
de synthese van pyrenophorine, werd getracht de acetaatfunctie in 
Diels-Alder-adduct 2 ^ te verwijderen. Basische esterhydrolyse (KOH/ 
M e O H / H 2 0 of K 2 C 0 3 / M e O H / H 2 0 ) geeft evenals zure hydrolyse (p-TosOH/ 
MeOH) en het gebruik van esterase (zie schema 2.24) niet-definieer-
18 bare reactiemengsels. Met het trimethylsilyljodide als reagens 
voor de estersplitsing werden producten geïsoleerd die blijkens het 
NMR-spectrum geen olefim'sche protonen meer bevatten. Na aanvanke-
lijke problemen bleek een omestering van het acetaat met natrium-
methoxide in methanol de aangewezen methode voor het verkrijgen van 
de vrije 7-hydroxy-functie. Daarbij is wel de reactietijd van groot 
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belang. Na één uur roeren bij kamertemperatuur wordt in kwantita-
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26 
tieve opbrengst het hydroxy-zuur 26^ gevormd, echter een langere 
reactietijd geeft aanleiding tot nevenreacties. Zo wordt na vier 
uur een product geïsoleerd, waaraan de spirostructuur 2_7 kon worden 
toegekend (schema 3 . 1 1 ) . Een ondubbelzinnige bevestiging van deze 
structuur werd verkregen door het product 27 aan f 1 itspyrolyse te 
20 
onderwerpen. Hierbij ontstaat het in de literatuur bekende on-
verzadigde spirolacton 2^. De vorming van 2_7 vertoont sterke gelijke-
nis met die van het spirolactol 8 dat wordt gevormd door een intra-
moleculaire ketali seringsreactie (schema 3.4) van cis-7-hydroxy-
4-oxo-2-octenal 6^ . De voor de sluiting van de tweede vijfring 
gunstige cis-geometrie is in б^  en ook in 7_ (zie schema 3.4) reeds 
aanwezig; echter in het geval van de ringsluiting van 26_ tot spiro-
verbinding 2_7 is de ruimtelijke oriëntatie van de substi tuenten 
aan het bicyclohepteenskelet [trans) ongunstig. Verondersteld wordt 
dat onder de basische condities van de omestering van 23^ naar 26^ 
een epimerisatie optreedt, waarna spi rol actonisatie kan plaatsvinden. 
3.2.5 Dilactonisatie van het halve pyrenophorine-derivaat 
3- ( 4 -hydroxy -1-oxo -pen ty l) -ЪъеуеІо\_2 . 2 . l~\-5-hepteen-2-oarbomuur 
Het op de in schema 3.11 aangegeven wijze verkregen hydroxy-
carbonzuur 2S_ werd aan di 1 actonisatie onderworpen. Behandeling van 
deze verbinding 26^ met trifenylfosfine/diethylazodicarboxylaat 
(DEAD) volgens Mitsunobu (zie schema 2.27 • £..28 voor het mecha-
nisme) en chromatografi e van het reactiemengsel leverde in \\% op-
Schema 3.12 
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brengst het dilacton 29. De f 1 itspyrolytisehe afsplitsing van cyclo-
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pentadiëen onder vorming van pyrenophorine 30_ verloopt in een op-
brengst van 90% (schema 3 . 1 2 ) . Ook in dit geval bestaat het pyreno-
phorine uit een mengsel van de meso- en d,l-isomeren. 
3.3 SAMENVATTENDE OPMERKINGEN 
In schema 3.13 is de synthese van pyrenophorine 3J3 uitgaande 
van furfural samengevat. In enkele eenvoudige stappen is uit furfu-
ral het 7-acetoxy-4-oxo-2-octeenzuur j_5 te bereiden. Een essentiële 
stap hierbij is de electrochemisehe methoxylering van een furan-
derivaat tot 2,5-di hydro-2 ,5-dimethoxyf uran 13_. Voor de verdere 
omzetting van het als acetaat beschermde"hal ve"-pyrenophorine ^5 
in het 16-ring dilacton 3J) dient deze beschermfunctie verwijderd 
te worden. Daartoe is het noodzakelijk het,γ-οχο-α,ß-onverzadigde 
systeem eerst te deactiveren. Dit kan in principe op drie manieren 
gebeuren: allereerst door acetal i sering van de γ-ketofunctie ; ten 
tweede door reductie van de ketofunctie tot een hydroxygroep en 
ten derde door maskering van de koolstof dubbele binding m.b.v. een 
Diels-Alder reactie met cyclopentadiëen. 
De ketalisering van ^ 5 blijkt slechte resultaten op te leveren 
(max. 20% van het gewenste product). 
Reductie van de γ-ketogroep in _^5 verloopt kwantitatief onder 
zorgvuldig gekozen reactie-omstandigheden. Aldus wordt 7-acetoxy-
4-hydroxy-2-octeenzure methyl ester 2_1 verkregen, een verbinding die 
ook werd bereid door een fotochemisehe omlegging van een epoxy-
Schema 3 . 1 3
 0 
DCHjcicHj, 
о Г\ "
а
он(бз) 
^ ^ 2)Li.NH3(59) 
3)NaBH¿(90) 
. Γ ) 1 , Α 0 , 0 , Ε , 3 Ν ( 7 8 ) | ^ ^ Q < H 0 
Ι •ni- kinr\u /ao\ Ι n 
OMe 
„o 
он 
doc) 
2) Na OMe (96) 
1) NaBH4(93) 
2) CH2N2(92) 
І-ВиМегЗіСІ
 i 
imidazol(94) 
2) 2e, MeOH (96) OAc 
OH 
,0 1)PPh3,DEAD(11) 
23 
0Si + 
2)525', 10-2torr (90) 
1)НзО*'(63) 
2) PDC (65) 
30 
Schema 2 24 en 2 27 
22 
88 
diazomethylketon (hoofdstuk 2 ) . Opgemerkt dient nog te worden dat, 
zoals in hoofdstuk 2 beschreven, de 4-hydroxy-verbinding 2± door 
een oxidatie met PCC kon worden omgezet in de methylester van 15. 
Op deze wijze zijn de beide syntheseroutes, nl. die via epoxy-
diazomethylketonen en via een DHDMF-derivaat, aan elkaar gekoppeld 
door de verbinding 2^. 
De derde deactiveringsmethode, de Diels-Alder reactie van de 
koolstof dubbele binding in ^ 5 met cyclopentadiëen, leidt tot een 
adduct waarin, onder speciale condities, de 7-acetaatfunctie kan 
worden omgezet in de hydroxy!groep. 
Di 1 actonisatie van het aldus verkregen hydroxycarbonzuur 26_ ver-
loopt succesvol, waarna de beide dubbele bindingen in het dilacton 
worden ingevoerd via een f1 itspyrolytisehe retro-Di els-Alder reac-
tie en het pyrenophorine wordt gevormd. 
Samenvattend blijken voor de in dit hoofdstuk beschreven 
synthese van pyrenophorine twee technieken van groot belang te zijn, 
nl. de electrochemische methoxylering van furanen en de flitspyro-
lytische retro-Diels-Alder reactie. 
3.4 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerkingen gemaakt in § 2.4 gelden ook voor de 
experimenten die hier worden beschreven. 
A. 4-fury l-3-buteen-2-on 2_ 
Aan een mengsel van 48 g (0.5 mol) vers gedestilleerde furfural 
(kpt. 54 0/2 torr) en 400 ml water werd bij 10° al roerende achter-
eenvolgens 67 g (1.15 mol) zuivere aceton en 10 ml NaOH-oplossing 
(33%) toegedruppeld. Na 4 uur roeren op kamertemperatuur werd 
het reactiemengsel aangezuurd tot pH 5 met 10% ^ 5 0 « en geëxtra-
heerd met chloroform (6x50 m l ) . De verzamelde organische lagen 
werden gewassen met een verzadigde MaHC0 3-oplossing, gedroogd 
op MgSO« en ingedampt. De resterende 70 g bruine olie werd ge-
destilleerd. Opbrengst 43.05 g (0.32 mol, 63%) 4-furyl-3-buteen-
2-on 2, kpt. 59 O/0.5 torr (lit. 4 114-118 o/10 t o r r ) , smpt. 37-38° 
(lit. 7 3 7 - 3 9 ° ) . R f(Si0 2) 0.31 in ether. IR (KBr): v(C=0) 1665, 
v(C = C) 1610 cm" 1. NMR (CDC1 3): & 2.29 (3H, s, СH 3 ) ; 6.45 (IH, 
dxd, 0CH=CH-CH, J 1.5 en 3 H z ) ; 6.58 (IH, d, C(3)H, J 16Hz); 6.65 
89 
(IH, d, OCH=CH-CH, J 3Hz); 7.25 (IH, d, C(4)H, J 16Hz); 7.46 
(IH, d, OCH=CH-CH, J 1.5Hz) ppm. 
4-furyl-2-butanon 3^  
In een op -78° gekoelde driehalskolf van 1000 ml werden ca. 700 
ml vloeibare ammoniak gecondenseerd. Vervolgens werd in een stik-
stofatmosfeer zoveel lithium toegevoegd tot de oplossing blauw 
kleurde. Hierna werd nog eens 4.0 g (0.57 mol) lithium toege-
voegd. Nadat het metaal volledig was opgelost werd in een perio-
de van 30 min. een mengsel van 25.27 g (0.186 mol) 4-furyl-3-
buteen-2-on en 13.76 g (0.186 mol) tert-butylalcohol in 100 ml 
droge ether toegevoegd en na 30 min. roeren 50 g NH.C1 en 150 ml 
ether. Het reactiemengsel werd vervolgens overnacht op kamertem-
peratuur gebracht, waarbij de ammoniak verdampte. Na toevoegen 
van 200 ml water aan het residu werd geëxtraheerd met ether 
(4x100 m l ) . De gecombineerde etherlagen werden gewassen met 6% 
HCl-oplossing, een verzadigde NaHC0 3-oplossing, een verzadigde 
NH.C1-oplossing, gedroogd op MgS0¿ en ingedampt. Door destillatie 
van het residu werd 15.24 g (0.11 mol, 59%) 4-furyl-2-butanon 3 
verkregen. Kpt. 48 o/0.9 torr (lit. 2 7 100-104 o/23 torr). R f(Si0 2) 
0.37 in diisopropylether. IR (film): v(C=0) 1715 cm" 1. NMR (CDC1 3 
δ 2.11 (3H, s, С Н 3 С 0 ) ; 2.57-3.02 (4H, m, С Н 2 С Н 2 ) ; 5.94 (IH, d, 
0CH=CH-CH, J 3 H z ) ; 6.21 (IH, dxd, 0CH=CH-CH, J 1.5 en 3Hz); 
7.21 (IH, d, 0CH=CH-CH, J 1.5 Hz) ppm. 
4-furyl-2-butanol 4 
Aan een oplossing van 16.27 g (0.118 mol) keton 3_ in 200 ml etha­
nol werd bij kamertemperatuur 4.91 g (0.130 mol) natriumboor-
hydride toegevoegd. Na 2 uur roeren werd de ethanol in vacuo af-
gedampt en aan het residu 200 ml water toegevoegd. Vervolgens 
werd de waterlaag met 2N HCl op pH 3-4 gebracht en geëxtraheerd 
met ether (4x100 m l ) . De gezamenlijke etherlagen werden gewassen 
met een verzadigde NaHC0 3-oplossing, een verzadigde NH.Cl-oplos-
sing, gedroogd op MgSO» en ingedampt. Er bleef 14.87 g (0.106 
mol, 9 0 % ) , volgens het NMR-spectrum zuiver, 4-furyl-2-butanol £ 
over ; R f(Si0 ?) 0.28 in diisopropylether. IR (film): v(0-H) 
3360 c m - 1 . NMR (CDC1 3): S 1.23 (3H, d, СН 3СН, J 6 H z ) ; 1.62-2.06 
(2H, m, C ( 3 ) H 2 ) ; 2.2 (IH, br s, O H ) ; 2.72 (2H, t, C(4)H 2, J 8Hz); 
3.6-4.0 (IH, m, C H 3 C H ) ; 5.94 (IH, d, 0CH=CH-CH, J 3Hz); 6.24 
(IH, dxd, 0CH=CH-CH, J 1.5 en 3Hz); 7.25 (IH, d, 0CH=CH-CH, 
J 1.5Hz) ppm. 
D. 2, S-dime thoxy-2- ( Ζ-hydroxy butyl ) -23 S-dihydro furari 5_ 
In een dubbelwandig reactievat werden 3.0 g (0.021 mol) 4-furyl-
2-butanol 4 en 2.5 g (0.026 mol) ammoniumbromide (NH.Br) opge­
lost in 70 ml zuivere en droge methanol. Na afkoelen tot -25 
werd door de oplossing onder roeren gedurende 90 min. een stroom 
geleid van 0.75 A (1.13 AmH; theoretische stroomdoorvoer: 
2x26.7x0.021 = 1.14 AmH). Nadat het reactiemengsel op kamertem­
peratuur was gekomen, werd 1.6 g (0.03 mol) natriummethoxide 
toegevoegd en de methanol in vacuo afgedampt m.b.v. de rotatie­
verdamper. Aan het residu werd ether toegevoegd en na drogen op 
MgS0 4 en indampen resteerde 3.70 g (0.018 mol, 87%) 5 als een 
lichtgele olie, die zonder verdere zuivering in een hydrolyse-
reactie werd gebruikt (experiment E ) . R ^ S i O « ) 0.16 in diiso-
propylether/methanol 96:4. IR (film): v(0H) 3500, v(=C-H) 3090, 
v(C=C) 1632 cm" 1. NMR (CDC1 3): 6 1.13-1.50 (3H, m, C H 3 C H ) ; 
1.75-2.28 (4H, m, CH 2CH 2)·, 2.38 (IH, br s, O H ) ; 3.09, 3.17, 3.42 
en 3.47 (6H, 4xs, 0 C H 3 ) ; 4.02-4.62 (IH, m, CH 3CH) ; 5.43-6.18 
(3H, m, CH=CH en CHOMe) ppm. 
E. Hydrolyse van 5^. Vorming van P.-hydroxy-y-methyl-ljS-dioxa-spiro-
\_4,4~\-поп-д-ееп 8 
Aan een oplossing van 230 mg (ca. 1.1 mmol) ongezuiverde dihydro-
furanverbinding 5 (experiment D) in 1 ml THF werd 10 ml 0.005 M 
H 2S0. toegevoegd . Na 35 min. roeren op kamertemperatuur werd 
het reactiemengsel geëxtraheerd met chloroform (3x20 m l ) . Na 
wassen van de verzamelde organische lagen met een NaHC0 3-oplos-
sing werd gedroogd op MgSO» en ingedampt. Er resteerde 165 mg 
olie. R f(Si0 2) 0.14 in di isopropylether/methanol 96:4. IR (film): 
v(0H) 3450, v(=C-H) 3095, v(C=C) 1630 cm"1. NMR (CDC1 3): 6 
0.95-3.55 (7H, m, CH 3CHCH 2CH 2, CH3CH als 3xd op 1.21, 1.34 en 
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1.35, J 6Hz); 3.98-4.67 (2H, m, CHOH en CH 3CH) ; 5.38-6.40 (ЗН, 
m, СН=СН-СНОН) ppm. 
F. 2-(3-tept-butyIdimethyIsilyloxybutyl)-furan £ 
Een mengsel van 700 mg (5 mmol) hydroxyverbinding 4, 1.0 g (6.6 
mmol) tert-butyldimethyl silylchloride en 850 mg (12.5 mmol) imi-
dazol in 10 ml DMF werd gedurende 20 uur op kamertemperatuur 
geroerd . Na toevoegen van 25 ml verzadigde NaHC03-oplossing 
werd met pentaan geëxtraheerd (6x50 m l ) . Na drogen op MgSO« en 
indampen resteerde 1.26 g (4.96 mmol, 9 9 % ) , volgens het NMR-
spectrum zuivere, silylether £. R. (10% UCW, 150°) 70 sec. IR 
(film): (5і-СНз) 1255 en 835 cm" 1. NMR (CDCI3): δ 0.03 (6H, s, 
CH 3 S i ) ; 0.90 (9H, s, t-BuSi ) ; 1.16 (ЗН, d, CH 3CH, J 6Hz); 1.56-
1.93 (2H, m, C(3 ) H 2 ) ; 2.66 (2H, t, С(4)Н 2, J 8Hz); 3.6-4.0 (IH, 
m, C H 3 C H ) ; 5.93 (IH, d, 0CH=CH-CH, J 3Hz); 6.23 (IH, dxd, 
0CH=CH-CH, J 1.5 en 3Hz); 7.22 (IH, d, 0CH=CH-CH, J 1.5Hz) ppm. 
G. 2-(¿-tert-butyldimethylsi lyloxybutyI)-23S-dimethoxy-2 J5-dihydro-
furan j^O 
Analoog aan experiment D werd uitgaande van 1.26 g (4.96 mmol) 
furanderivaat £ 1.425 g (4.5 mmol, 91X), volgens het NMR-spectrum 
zuivere, di hydrof uranverbinding П) geïsoleerd. IR (film): \J(C = C ) 
1630, v(Si-CH 3) 1255 en 835 cm"1. NMR (CDCI3): δ 0.02 (6H, s, 
CH 3 S i ) ; 0.86 (9H, s, t-BuSi ) ; 1.08 (ЗН, d, CH 3CH, J 6Hz); 
1.17-2.03 (4H, m, CH 2CH 2)·, 3.05, 3.13, 3.37 en 3.43 (6H, 4xs, 
OCH3); 3.55-3.97 (IH, m, CHjCH); 5.39 en 5.68 (IH, 2xs, OCHOCH3)·, 
5.82 en 5.97 (2H, ABq, CH=CH, J 6Hz) ppm. 
H. 2- ( 3-acetoxy-butyl ) -furan 1_2 
Aan een mengsel van 15.18 g (0.108 mol) 4-furyl-2-butanol 4^ 
16.4 g (0.162 mol) triethylamine en 2.64 g (0.022 mmol) 4-N,N-di-
methylaminopyridine (DMAP) in 100 ml droge dichloormethaan 
werd 13.81 g (0.135 mol) azijnzuuranhydride toegedruppeld. Na 
2 uur roeren bij kamertemperatuur werd 100 ml ether en 100 ml 
verzadigde NaHCO^-oplossing toegevoegd. De etherlaag werd af-
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gescheiden en de waterlaag nog twee maal geëxtraheerd met 50 ml 
ether. De gezamenlijke etherlagen werden resp. gewassen met 2N 
HCl, NH^Cl-oplossing, NaHC03-oplossing en water, gedroogd op 
MgSO^ en ingedampt. Vacuümdesti11atie van het residu gaf 15.36 g 
(0.083 mol, 78%) acetaat U. Rf(Si02) 0.48 in di isopropylether/ 
methanol 98:2. Rt (10% UCW, 170°) 113 s e c , kpt. 77-780/2 torr. 
IR (film): v(C=0) 1735 cm"1. NMR (CDC13): S 1.24 (3H, d, CH3CH, 
J 6Hz); 1.79-2.12 (5H, m, C(3)H2 en CHjCO als s op 2.00); 2.65 
(2H, t, C(4)H2, J 8Hz); 4.7-5.1 (IH, m, CH3CH) ; 5.96 (IH, d, 
0-CH=CH-CH, J 3Hz); 6.23 (IH, dxd, 0-CH=CH-CH, J 1.5 en 3Hz); 
7.24 (IH, d, 0-CH=CH-CH, J 1.5Hz) ppm. 
2- ( 3-aoetoxybuty l) -2
 3 5-dimethoxy-2, 5-dihydrofuran \3_ 
Analoog aan experiment D werd uitgaande van 11.01 g (0.061 mol) 
furanverbinding U 14.5 g (0.059 mol, 98%) DHDMF-deri vaat _13 
verkregen. R^SiO«) 0.40 in di i sopropyl ether/methanol 98:2. 
IR (film): v(C=0) 1735, v(C=C) 1630 cm"1. NMR (CDCI3): 5 1.21 
(3H, d, CH3CH, J 6Hz); 1.5-1.9 (4H, m, CH 2CH 2); 1.98 (3H, s, 
CH3CO); 3.07, 3.15, 3.42 en 3.47 (6H, 4xs, 0CH3, ratio 1:1); 
4.65-5.07 (IH, m, CH 3CH); 5.42 en 5.70 (IH, br s, OCHOCHg, ratio 
1:1); 5.83 en 6.02 (2H, ABq, J 6Hz) ppm. 
Z-7-aoetoxy-4-oxo-2-oatenal _14 
Een mengsel van 11.75 g (48.2 mmol) DHDMF-verbindi ng 13^, 7 ml THF 
en 300 ml 0.005 M HgSO. werd 1 uur bij kamertemperatuur geroerd . 
Na extractie met chloroform (6x100 ml) werden de gezamenlijke 
chloroformlagen gewassen met een verzadigde NaHC03-oplossing, 
water, gedroogd op MgSO» en ingedampt. Er resteerde 8.59 g 
oranje-gele olie die volgens het NMR-spectrum 70% aldehyde Γ4 
bevatte (opbrengst + 30 mmol, 63%). Dit werd zonder verdere zui­
vering gebruikt voor de bereiding van het zuur _^5· Rf(Si0 2) 0.11 
in di isopropylether/methanol 98:2. IR (film): v(C = 0) 1730 en 
1685, v(C=C) 1615 cm"1. NMR (CDC1 3): 5 1.25 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 
1.72-2.27 (5H, m, C(6)H2 en CH 3C0 als s bij 2.00); 2.67 (2H, t, 
C(5)H2, J 7Hz); 4.71-5.15 (IH, m, CHjCH) ; 6.15 (IH.dxd, C(2)H, 
J 7 en 12Hz); 6.91 (IH, d, C(3)H, J 12Hz); 10.20 (IH, d, CH=0, 
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J 7Hz) ppm. De koppelingsconstante van 12Hz duidt op de еге-део-
metrie van het olefine. 
7-aoetoxy-4-oxo-2-oeteenzuur 1S^ 
12 Volgens een voorschrift van Corey en Schmidt werd pyridinium-
dichromaat (PDC) bereid: in een bekerglas van 100 ml werd 10.0 g 
(0.10 mol) chroomtrioxide (CrO,) opgelost in 10 ml water. Na 
afkoeling tot 5-10° werd portiegewijs 8.1 ml pyridine toegevoegd, 
waarbij vaste stof ontstond. Er werd 40 ml zuivere aceton toe­
gevoegd en 3 uur geroerd bij -20 , waarna de vaste stof werd af-
gefiltreerd. Na wassen met koude aceton werd het oranjekleurig PDC 
in een vacuUmexsiccator boven silicagel gedroogd. Opbrengst 
15.68 g (0.040 mol, 80%). 
Bereiding van het oarbonzuur 15_ 
Een mengsel van 4.0 g ruwe aldehyde j_4 (uit 22.4 mmol j_3) en 
15 g (40 mmol) PDC in 70 ml DMF werd 5 uur geroerd bij kamertempe­
ratuur. Na toevoegen van 100 ml verzadigde NaHC0 3-oplossing werd 
de waterlaag gewassen met 3x100 ml ether. Na aanzuren met 2N HCl 
tot pH 3.5 werd geëxtraheerd met ether (6x100 m l ) . De gezamen-
lijke etherlagen werden gewassen met water van pH 3.5 (8x50 ml) 
om resten DMF te verwijderen, gedroogd op MgSO« en ingedampt. 
Er resteerde 2.10 g olie, die spoedig kristalliseerde, smpt. 
66-67.5° (chloroform/hexaan). Opbrengst 9.8 mmol (43%). In ver-
schillende experimenten varieerde de opbrengst van 25-60%. IR 
(film): v(C00H) 2200-3700, v(=C-H) 3070,v(C=0) 1660-1730 cm" 1. 
NMR (CDCI3): 6 1.27 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz) ; 1.6-2.1 (5H, m, C(6)H 2 
en CH3CO als s bij 2.0 2 ) ; 2.68 (2H, t, C ( 5 ) H 2 ) ; 4.7-5.1 (IH, m, 
C H 3 C H ) ; 6.63 (IH, d, C(2)H, J 16Hz); 7.10 (IH, d, C(3)H, J 16Hz); 
8.3 (IH, br s, C00HJ ppm. De koppelingsconstante van 16Hz duidt 
op de trans-geometrie. 
2-fovmy 1-3- ( 4-aaetoxy-l-oxo-penty l) -biayalo \_2 . 2 . ï] -5-hepteen 16_ 
Aan 512 mg (2.59 mmol) aldehyde 1_4 in 20 ml tetrachl oorkool stof 
werd bij kamertemperatuur 2 g (ca. 30 mmol) vers gekraakt cyclo-
29 pentadiëen toegevoegd. Na 25 min. roeren werd het oplosmiddel 
en de overmaat cyclopentadiëen aan de rotatieverdamper 
afgedampt. Er bleef 647 mg gele olie over die instabiel bleek 
te zijn en zonder verdere zuivering werd gebruikt in pogingen 
om het te oxideren tot zuur 23. IR (film): v(C=0) 1730 en 1710 
cm"1. NMR (CDCI3): & 1.20 (3H, 2d, CHgCH, J 6Hz); 1.45-2.20 
(7H, m, CH 3CHCH 2, C(7)H2 als t bij 1.80 (J 6Hz) en CH3CO als 
s bij 2.03); 2.32-3.76 (6H, m, C(1)H, C(2)H, C(3)H en C(4)H en 
CH2C0 als t bij 2.50 (J 6Hz)); 4.60-5.15 (IH, m, CH 3CH) ; 5.85-6.5 
(2H, m, CH=CH); 9.38 (IH, d, CH=0, J 4Hz) ppm. 
7-aeetoxy-4, 4-dimethoxy-2-ooteenzure methylester 18a 
Een mengsel van 237 mg (1.63 mmol) ketozuur \b_, 2 ml methanol, 
2 ml trimethylorthoformiaat en 0.1 ml gec. HCl in methanol werd 
gekookt onder terugvloeiing. Na 2 dagen was er volgens GLC geen 
toename van H3a meer (10% UCW, 180°, Rt 132 s e c ) . Na toevoegen 
van NaHCO, werd het reactiemengsel ingedampt, aan het residu 
water toegevoegd en geëxtraheerd met ether ( 3 x 5 0 m l ) . De ge-
zamenlijke etherlagen werden gewassen met een verzadigde NaHCO,-
oplossing en water, gedroogd op MgSO^ en ingedampt. De reste-
rende 405 mg olie werd gezuiverd door chromatografi e met 5 TLC-
platen (0.5 mm SiO-, elutie met di isopropylether ). Geïsoleerd 
werd 88 mg (0.32 mmol, 20%) acetaalester l_8a en 40 mg (0.17 
mmol, 11%) keto-ester 18b. 
Dimethoxy-aoetaalestev І а: R ^ S i O p ) 0.40 in di i sopropyl ether. 
R t (10% UCW, 180°) 132 sec. R t (10% SE 30, 250°) 80 sec. IR (film 
v(C=0) 1725, v(C=C) 1660 cm" 1. NMR (CDC1 3): 6 1.25 (3H, d, CH 3CH, 
J 6Hz); 1.3-1.9 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.01 (3H, s, CHgCO); 3.17 (6H, 
s, ( 0 C H 3 ) 2 ) ; 3.76 (3H, s, C00CH 3); 4.63-5.07 (IH, m, CH 3CH) ; 
6.22 (IH, d, C(2)H, J 16Hz); 6.72 (IH, d, C(3)H, J 16Hz) ppm. 
Massa: m/e 243 (M +-0Me); 159 (100%, C(0Me) 2CH=CHC00Me). 
Keto-ester J_8 b: R f(Si0 2) 0.55 in di isopropylether. R. (10% UCW, 
180°) 90 sec. R t (10% SE 30, 250°) 68 sec. IR (film): v(C=0) 
1728 en 1700, v(C=C) 1635 (ω) cm" 1. NMR (CDCI3): δ 1.22 (3H, d, 
CH3CH, J 6Hz); 1.73-2.13 (5H, m, C(6)H 2 en CH3CO als s bij 1.97); 
2.64 (2H, t, C(5)H 2, J 7.5Hz); 3.79 (3H, s, C 0 0 C H 3 ) ; 4.68-5.15 
(IH, m, C H 3 C H ) ; 6.59 (IH, d, C(2)H, J 16Hz); 7.00 (IH, d, C(3)H, 
J 16Hz) ppm. 
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Ν. 4- (4-a.ae toxy-2-oxo-penty I) - 3-aarbomethoxy-à2-pyr>azo line 1_9 
Aan een oplossing van 214 mg (1 mmol) ketozuur 1_5 in 3 ml ether 
werd 10 ml (ca. 3 mmol) etherische diazomethaanoplossing toege-
voegd. Na 10 min. roeren bij kamertemperatuur was de reactie 
volgens TLC volledig en werd het oplosmiddel afgedampt. Er bleef 
250 mg bruine olie over die chromatografisch werd gezuiverd (0.5 
mm SiO-» elutie met di isopropylether/methanol 92 : 8 ) . Opbrengst 
125 mg (0.46 mmol, 46%) pyrazoline j_9 als gele olie. R f(Si0 2) 
0.08 in diisopropylether. IR (film): v(N-H) 3375, v(C=0) 1728, 
v(C=C) 1655 cm"1. NMR (CDC1 3): δ 1.22 (3H, d, CH3CH, J 6Hz); 
1.7-2.1 (5H, m, CH 2CH 2C=0 en CH3CO als s bij 1.98); 2.82 (2H, t, 
CH 2C=0, J 7.5Hz); 3.67 (3H, s, COOCH3); 3.73-4.08 (3H, m, 
C(4)H en C ( 5 ) H 2 ) ; 4.60-5.03 (IH, m, CH 3CH) ; 6.48 (IH, br s, NH)ppm. 
0. 7-aoetoxy-4-hydroxy-2-octeenzuur 20 
Aan een oplossing van 214 mg (1 mmol) ketozuur 1^ in 2 ml 2-pro-
panol werd bij -78° 50 mg (1.3 mmol) NaBH 4 toegevoegd. Na 24-26 
uur staan bij -78 werd het reactiemengsel op kamertemperatuur 
gebracht en uitgestort in 10 ml water van pH 2. Na de hydrolyse 
werd NaHC0 3 toegevoegd en de 2-propanol aan de rotatieverdamper 
in vaauo verwijderd. De waterlaag werd weer aangezuurd tot pH 3.5 
en geëxtraheerd met chloroform/ethylacetaat 2:3 (3x25 m l ) . Na 
drogen op MgS0 4 en indampen van de organische lagen bleef 200 mg 
(0.93 mmol, 9 3 % ) , volgens het NMR-spectrum zuiver, hydroxyzuur 
20 over. Bij reactietijden langer dan 28 uur, ontstonden niet-
identificeerbare bijproducten en korter dan 24 uur gaf onvolle-
dige reacties. IR (film): v(C00H) 2400-3700, v(C=0) 1700 (br) 
CM" 1. NMR (CDCI3): δ 1.22 (3H, d, CHgCH, J 6 H z ) ; 1.47-1.80 (4H, 
m, C H 2 C H 2 ) ; 2.01 (3H, s, CH3CO); 4.15-4.45 (IH, m, СН0Н) ; 4.70-
5.10 (IH, m, CH3CH); 5.99 (IH, d, C(2)H, J 16Hz); 6.98 (IH, dxd, 
C(3)H, J 4.5 en 16Hz); 7.5 (2H, br s, 0H en С00Н) ppm. 
P. 7-aeetoxy-4-hydroxy-2-oateenzure methylester 21 
i. uit het zuur 2_0 
Een oplossing van 109 mg (0.5 mmol) hydroxyzuur 2£ in 10 ml droge 
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ether werd behandeld met een etherische diazomethaanoplossing 
(10 ml 0.3M). Na 25 min. roeren bij kamertemperatuur werd stik­
stof doorgeleid om resten diazomethaan te verwijderen. De op­
lossing werd achtereenvolgens gewassen met een verzadigde 
NaHCOg-, een NH.Cl-oplossing en water. Na drogen op MgSO^ en 
indampen resteerde 105 mg olie, volgens het NMR-spectrum zui­
vere, methylester 21.. Opbrengst 0.46 mmol (92%). R t {10% SE 30, 
250°) 47 sec. De IR- en NMR-spectra waren identiek aan die van 
verbinding 2^3 uit hoofdstuk 2 (schema 2.22). IR (film): v(0H) 
3450 (br), v(C=0) 1720, v(C=C) 1655 cm" 1. NMR (CDC1 3): δ 1.25 
(3H, d, CH3CH, J 6Hz); 1.08-1.80 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.01 (3H, s, 
CH 3 C 0 ) ; 3.61-3.90 (4H, m, OH en OCH3 als s bij 3.71); 4.13-4.47 
(IH, m, C(4)H); 4.72-5.08 (IH, m, CH3CH) ; 6.01 (IH, d, C(2)H, 
J 16Hz); 6.90 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz) ppm. 
гг. flitspyro lytisoh uit het Oiels-Alder-adduct 2J5 
Diel s-Al der-adduct 2_5 (experiment T) (64 mg, 0.22 mmol) werd bij 
een voorverwarming van 80°, 10~ torr en een oventemperatuur van 
525° gepyrolyseerd. Er werd 31 mg (0.13 mmol, 62%),volgens het 
NMR-spectrum zuivere, α, s-onverzadigde ester 2^ geïsoleerd. 
IR (film): v(0H) 3500, v(C=0) 1720, v(C=C) 1655 cm"1. NMR (CDC1 3): 
δ 1.25 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 1.45-1.83 (4H, m, C H 2 C H 2 ) ; 2.00 
(3H, s, C H 3 C 0 ) ; 2.95 (IH, br s, OH) ; 3.70 (3H, s, 0 C H 3 ) ; 4.1-4.4 
(IH, m, C(4)H); 4.67-5.17 (IH, m, CH 3CH) ; 6.00 (IH, dxd, C(2)H, 
J 1.5 en 16Hz); 6.88 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz) ppm. De 
koppelingsconstante van 16Hz duidt op de trans-geometrie. 
Q. 7-aoetoxy-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-oateenzure me thyl-
ester ZZ_ 
Analoog aan experiment F, hoofdstuk 3, en experiment R, hoofdstuk 
2, werd de 4-hydroxy-methylester 2J_ omgezet in de 4-(tert-butyl-
dimethyl silyloxy)-methyl ester ^ 2 . Opbrengst: 94%. De spectra 
waren identiek aan die van verbinding 28a in hoofdstuk 2 (sche­
ma 2.22). R t (10% UCW, 180°) 320 sec. IR (film): v(C=0) 1720, 
v(C=C) 1655 cm" 1. NMR (CDC1 3): δ 0.06 (6H, s, C H 3 S i ) ; 0.95 (9H, 
s, t-BuSi); 1.22 (3H, d, CH-jCH, J 6H z ) ; 1.45-1.75 (4H, m, CH 2CIH 2); 
2.03 (3H, s, C H 3 C 0 ) ; 3.74 (3H, s, 0 C H 3 ) ; 4.19-4.43 (IH, m, 
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C(4)H); 4.68-5.09 (IH, m, CH3CH) ; 5.98 (IH, dxd, C(2)H, J 1.5 
en 16Hz); 6.88 (IH, dxd, C(3)H, J 4.5 en 16Hz) ppm. 
R . 3- ( 4-aaetoxy-l -oxo-pentyl) -ЪъоуаЪо\_2 . 2.1~\ -5-hepteen-2-aarbonzuur 
Aan een oplossing van 1.100 g (5.14 mmol) onverzadigd carbonzuur 
15 in 20 ml tetrachloorkool stof werd bij kamertemperatuur 2.64 g 
29 (40 mmol) vers gekraakt cyclopentadiëen toegevoegd. Na 1 uur 
roeren bij kamertemperatuur werd het oplosmiddel en de overmaat 
cyclopentadiëen in vacuo afgedampt met de rotatieverdamper. Er 
resteerde 1.445 g (kwantitatief), volgens het NMR-spectrum zui-
ver, Diel s-Al der-adduct 2_3, dat zonder verdere zuivering werd 
gebruikt. IR (film): v(C00H) 2260-3700, v(C=0) 1700 (br) cm"1. 
NMR (CDC13): б 1.22 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 1.37-1.97 (4H, m, 
CH 3CHCH 2 en C(7)H 2); 2.02 (3H, s, CH 3C0); 2.33-3.52 (6H, m, 
CH2C0 en C(1)H, C(2)H, C(3)H en C(4)H); 4.71-5.11 (IH, m, CH 3CH) ; 
5.85-6.37 (2H, m, CH = CH) ; 10.43 (IH, br s, С00Н) ppm. 
S . 3- (4-aae toxy-1 -oxo-penty l) -biayalo [_2. 2 . 1~] -5-hepteen-2-oarbonzure 
methylester 2_4 
Toevoegen van een overmaat etherische diazomethaan-oplossing aan 
een oplossing van het zuur 2_3 in ether gaf na wassen van het 
reactiemengsel met een verzadigde NH.C1-oplossing en water, dro­
gen op MgSO« en indampen in kwantitatieve opbrengst methylester 
24. R t (10% UCW, 200°) 170 sec. R f(Si0 2) 0.26 in diisopropyl-
ether. IR (film): v(C=0) 1720 en 1708 cm" 1. NMR (CDC1 3): δ 1.23 
(3H, d, CH 3CH, J 6Hz); 1.33-1.97 (4H, m, CH 3CHCH 2 en C(7)H 2); 
2.02 (3H, s, CH 3C0); 2.36-3.47 (6H, m, CH 2C0 en C(1)H, C(2)H, 
C(3)H en C(4)H); 3.61 en 3.68 (3H, 2xs, 0CH 3); 4.65-5.11 (IH, m, 
CH 3CH); 5.86-6.37 (2H, m, CH=CH) ppm. Massa: m/e 293 (M
+
-l); 168 
(100%) . 
Τ. 3-(4-aaetoxy- l-hydroxy-penty l)-Ъъвуаіо [β. 2. ï\ -5-hepteen-2-aavbon-
zure methylester· 2_5 
Aan een oplossing van 125 mg (0.43 mmol) ketoverbi ndi ng 2_4 in 
5 ml ether werd 375 mg (1.48 mmol) Li AlH(t-Bu0), toegevoegd. 
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De reactie werd gevolgd m.b.v. GLC (10% UCW, 200°) op het ver­
dwijnen van de uitgangsstof 2Λ (R t = 170 s e c ) . Na 25 uur roeren 
bij kamertemperatuur werd het reactiemengsel uitgestort in 25 ml 
aangezuurd water. Er werd zes maal geëxtraheerd met 50 ml chloro-
form/ethyl acetaat 2:3. De organische lagen werden gewassen met 
een verzadigde NaHCO^-» een МНдСІ-oplossing en water, gedroogd 
op MgS0 4 en ingedampt. Er bleef 128 mg (0.43 mmol, 100%), volgens 
het NMR-spectrum en GLC zuivere, hydroxy-verbinding 25^ over. R t 
(10% UCW, 200°) 208 sec. IR (film): v(0H) 3500, v(=C-H) 3055, 
v(C=0) 1710-1720 cm" 1. NMR (CDC1 3): δ 1.1-1.3 (3H, 2xd, CH 3CH, 
J 6Hz); 1.40-1.85 (6H, m, C H 2 C H 2 en C ( 7 ) H 2 ) ; 1.9-3.3 (9H, m, 
C(1)H, C(2)H, C(3)H, C(4)H, CH0H en CHjCO als 2xs bij 1.99 en 
2.01, ratio 1:1); 3.61, 3.62, 3.67 en 3.68 (3H, 4xs, 0CH 3, ratio 
1:1:1:1); 4.67-5.13 (IH, m, CHjCH) ; 5.78-6.33 (2H, m, CH = CH) ppm. 
3- ( 4 -hydroxy -1-oxo-p en ty l) -ЪгсуоІо\_2. 2. ί] - S -hep te en -2 -oarb om uur 
Aan een oplossing van 325 mg acetoxy-carbonzuur ^3 (uit 246 mg, 
1.15 mmol onverzadigd carbonzuur 1_5 volgens experiment R) in 
5 ml methanol werd 135 mg (2.5 mmol) natriummethoxide toegevoegd 
en gedurende 1 uur bij kamertemperatuur geroerd. Het reactie­
mengsel werd in 50 ml verzadigde NH^Cl-oplossing uitgegoten. De 
waterlaag werd met 2N HCl aangezuurd tot pH 2 en geëxtraheerd 
met chloroform (4x50 m l ) . Na drogen op MgSO,. en indampen bleef 
270 mg (1.13 mmol, 98%) hydroxyzuur 2b_ als olie over. Na methy-
lering met diazomethaan (volgens experiment S) werd de over-
eenkomstige hydroxy-ester TLC-zuiver verkregen. R f(Si0 ?) 0.11 in 
di i sopropylether. 
hydroxyzuur 26^: IR (film): v(0H en C00H) 2230-3700, v( = C-H) 3060, 
v(C=0) 1700 (br) cm"1. NMR (CDC1 3): δ 1.23 (3H, d, CH 3CH, J 6Hz) ; 
1.33-1.98 (4H, m, CH 3CHCH 2 en C ( 7 ) H 2 ) ; 2.33-3.50 (6H, m, C(1)H, 
C(2)H, C(3)H en C(4)H en CH 2C0) ; 3.56-3.97 (IH, m, CH 3CH) ; 
5.81-6.37 (2H, m, CH=CH); 7.47 (2H, br s, C00H en OH) ppm. 
methylester van 26: IR (film): \)(0H) 3450, v(=C-H) 3060, v(C = 0) 
1725 en 1707 cm' . NMR (CDC1 3): identiek aan dat van £6 met 2 
extra singletten bij 3.61 en 3.67 ppm afkomstig van C00CH 3. 
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V. 7-me thyl-2-oxo-l j B-dioxa-spiro \ 4, 4 \ -non-Ζ-een 2j3 
Een mengsel van 1.10 g (5.14 mmol) onverzadigd carbonzuur 15 en 
29 2.64 g (40 mmol) vers gekraakt cyclopentadiëen in 20 ml tetra-
chl oorkool stof werd bij kamertemperatuur gedurende 1 uur ge-
roerd. Na indampen resteerde 1.445 g, volgens het NMR-spectrum 
zuivere, verbinding 2_3 als olie (zie experiment R ) . Nadat deze 
olie was opgelost in 15 ml methanol werd gedurende 4 uur bij 
kamertemperatuur geroerd. Het reactiemengsel werd in 50 ml ver-
zadigde NH-Cl-oplossing uitgestort, waarna de methanol aan de 
rotatieverdamper in vacuo werd afgedampt. De waterlaag werd ver-
volgens met 2N HCl aangezuurd tot pH 2 en geëxtraheerd met 
chloroform (4x50 m l ) . Na drogen op MgSO« en indampen resteerde 
1.030 g olie, die chromatografisch werd gezuiverd (Kieselgel H 
type 60, miniprep i 2 cm, Pk •  12 Bar, Ρ , 8 Bar, flow 6.5 ml/ 
min., elutie met di isopropylether). Geïsoleerd werd 375 mg (1.7 
mmol, 52%) spi ro verbi ndi ng 2_7. Er werden enkele fracties verkre-
gen die volgens GLC (10% UCW, 175°) òf zuiver exo-2]_ (Rt 167 sec.) 
Öf zuiver endo-2J_ (Rt 189 sec.) bevatten. Fl itspyrolyse (bij een 
voorverwarming van 80°; 4x10" torr; oventemperatuur 520 ) gaf 
uitgaande van zowel ехо-2]_ als endo-2]_ kwantitatief het spiro-
butenolide 2j} als mengsel van twee d,l-paren (volgens het dubbe­
le signaal van CHjCH en C(4)H in het NMR-spectrum). 
exo-?J_: R f(Si0 2) 0.23 in di isopropylether, smpt. 89-90.5° (di-
chloormethaan/hexaan) . IR (KBr): v( = C-H) 3050, v(C = 0) 1760 cm" 1. 
NMR (CDC1 3): 6 1.24 (3H, d, CH3CH, J 6Hz)·, 1.30-2.33 (6H, m, 
CH 2 C H 2 C H C H 3 en C(7)H 2 als s bij 1.44); 2.43 (IH, d, C(=0)CH-CH, 
J 7.5Hz); 2.80 (IH, d, C(=0)CH-CH, J 7.5 H z ) ; 3.02 en 3.25 (2H, 
2 br s, C(1)H en C(4)H); 4.10-4.57 (IH, m, C H 3 C H ) ; 6.15-6.30 (2H, 
m, C]1 = CH) ppm. 
endo-2J_: R f(Si0 2) 0.23 in di isopropylether, smpt. 83.5-85° (di-
chloormethaan/hexaan). IR (KBr): v(=C-H) 3055, v(C=0) 1755 cm" 1. 
NMR (CDC1 3): δ 1.28 (3H, d, CH-jCH); 1.38-2.23 (6H, CH 2CH 2CHCH 3 
en C ( 7 ) H 2 ) ; 2.91-3.55 (4H, m, C(=0)CH-CH en C(1)H en C(4)H); 
4.02-4.44 (IH, m, C H 3 C H ) ; 6.02-6.29 (2H, m, CH=CH) ppm. 
spirobutenolide 2 8 2 0 : R t (10% UCW, 175°) 26 sec. IR (film): 
v(=C-H) 3080, v(C=0) 1755 (br), v(C=C) 1610 cm" 1. NMR (CDCI3): 
δ 1.28 en 1.38 (3H, 2xd, CHjCH, ratio 1:1, J 6Hz) ; 1.53-2.53 
100 
(4H, m, С Н 2 С Н 2 ) ; 4.21-4.67 (IH, m, CH3CH) ; 6.09 (IH, d, C(3)H, 
J 6Hz); 7.03 en 7.04 (IH, 2xd, C(4)H, ratio 1:1, J 6Hz) ppm. 
Massa: m/e 154 ( M + ) , П О (100%, М + - С 0 2 ) . 
W. ( ЗЕ, НЕ)-8, le-d-imethyl-l, 9-dioxaoyalohexadeca-3, 1 l-diëen-
2, 5, 10, 13-tetra-on 3_0 (pyrenophorine) 
Aan een mengsel van 150 mg (0.63 mmol) hydroxy-zuur 26^  en 440 
mg (1.68 mmol) trifenylfosfine in 200 ml tolueen werd bij -25° 
25 300 mg (1.72 mmol) diethylazodicarboxylaat toegevoegd . Na drie 
dagen roeren bij -20° werd het oplosmiddel verwijderd en er 
resteerde 800 mg olie die chromatografisch werd gezuiverd (Kiesel 
gel H type 60, miniprep i 2 cm, P. - 12 Bar, Ρ ^ 5 Bar, flow 
5 ml/min., elutie met di isopropylether). GeTsoleerd werd 15 mg 
(0.034 mmol, 11%) dilactide 29. R f ( S i 0 2 ) 0.36 in diisopropyl-
ether/methanol 92:8. IR ( C H 2 C 1 2 ) : v(C=0) 1710 (br) cm"
1
. NMR 
(CDCI3): δ 1.1-1.4 (6H, m, C H 3 C H ) ; 1.45-2.10 (8H, m, СН 3СНСН 2 en 
С( 7 ) Н 2 ) ; 2.15-3.40 (12Н, m, СН 2С0 en С(1)Н, С(2)Н, С(3)Н en 
С(4)Н); 4.6-5.1 (2Н, m, CH-jCH) ; 5.9-6.4 (4Н, m, СН = СН) ppm. 
Fl i tspyrolyse van 15 mg dilactide 29^ (bij een voorverwarming van 
140°; 10" torr; oventemperatuur 525°) gaf 10 mg olie die werd 
gezuiverd met preparatieve TLC (0.25 mm Si 0 2 , elutie met diiso-
propylether/methanol 98:2). Opbrengst 6 mg (0.02 mmol, 60%) kris­
tallijn d ,1-pyrenophorine, smpt. 139-141° (ether/hexaan), spec-
torscopisch en chromatografisch identiek aan d,l-pyrenophorine 
zoals beschreven in hoofdstuk 2 (verbinding 3_9.) · Verder werd er 
3 mg (ca. 0.01 mmol, Ό 0 % ) olie verkregen, waarvan de spectra 
en chromatogrammen vergelijkbaar waren met die van meso-pyreno-
phorine. Door de kleine hoeveelheid was verder opzuiveren niet 
mogelijk. 
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S U M M A R Y 
This thesis deals with the total synthesis of pyrenophorin, 
a naturally occurring mould metabolite, by two different pathways, 
namely via ο,β-epoxy diazomethyl ketones (route I) and via 2,5-di-
hydro-2,5-dimethoxyfurans (route I I ) . 
In chapter one a review is given of the literature concerning 
the synthesis and reactions of α,Β-epoxy diazomethyl ketones. 
Also the applicability of 2,5-dihydro-2,5-dimethoxyfurans in 
organic synthesis is briefly described. 
Chapter two is devoted to the synthesis of pyrenophorin via 
epoxy diazomethyl ketones. The keystep is the application of a 
photo-induced rearrangement of epoxy diazomethyl ketones in alco­
holic medium into γ-hydroxy-a,ß-unsaturated esters. This structural 
unit is encountered in several natural products including macrolides. 
In this route to the synthesis of pyrenophorin the starting 
material is γ-valeroiactone which is reduced and then converted 
into α,ß-unsaturated ester B. The use of a Wittig ylid is of 
essential importance in this step because by employing a Hittig-Hor-
ner reagent, i.e. tri ethylphosphonoacetate/sodiumhydride, an un-
desired formation of a tetrahydrofuran derivative takes place by 
an intramolecular Michael addition of the initially formed 6-hydroxy 
unsaturated ester. After epoxidation of the a,ß-double bond in 
В the diazoketone function was introduced by saponification to the 
glycidic acid C, followed by conversion of acid С to the correspon­
ding acid chloride and treatment with diazomethane. Subsequent 
irradiation of epoxy diazomethyl ketone D in methanol leads to 
γ-hydroxy-a,ß-unsaturated ester E. 
In a similar sequence an ester analogous to E but possessing 
a tert-butyldimethyl silyl group as the protecting function for 
the C-7 hydroxyl group, was prepared. Unfortunately after oxidation 
of the alcohol function at C-4 to a ketone this ketone function 
could not be acetalized without decomposition of the silyl ether. 
The use of the C-7 acetoxy group proved to be more appropriate. 
After protection of the C-4 hydroxyl group of E as a silyl ether, 
the acetate at C-7 can be removed by a transesteri fication using 
sodiummethoxide in methanol. The only successful method for the 
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ROUTE I PYRENOPHORIN VIA EPOXY DIAZOMETHYL KETONES 
1)АІН(і-Ви)2( 9 5) 
_ГЛ_ 2)PH3P=CHCOOEI 
О
 _ 0
 3)AC20,El3N(78) 
О 1) m C P B A ( 5 7 ) 
U 4 0 E t г)к2соз(9й) > 
3) НзОе(ЮО) 
ОАс 
„о 
/ 9 U 1)(СОСІЬ,ЕЦМ 
..QU *· -J 
2)CH2N2(58) 
-CHsN? 
h^.MeOH 
ОАс 
0 H 1)«-BuMe2SiCl(52) 
2) NaOMe (100) 
OAc ¿Me 3 > Е 8 ' е І а ? * 
4) НзО® (94) он 
ОН 
1)Ph3P,DEAD(2e) 
О 2 ) В Р з Е І 2 0 
3)РСС(75) 
pyrenophonn 
hydrolysis of the unsaturated ester appeared to be treatment with 
the enzyme esterase. The thus-obtained macrolide precursor F was 
dilactonized by means of tri phenylphosphine and diethyl azodi-
carboxylate (PPh,/DEAD). The synthesis of the natural product was 
completed by removal of the silyl ether groups and subsequent 
oxidation of the deprotected hydroxy! groups to the required carbo-
nyl functions. 
An alternative cyclization of precursor F to a sixteen-membered 
ring compound involving conversion of the C-7 hydroxy! group into 
its mesylate and subsequent treatment with cesium carbonate in di­
methyl f ormamide, was met with no success. Inspection of molecular 
models suggests that the required Sj.2 displacement of the C-7 
mesyloxy group which is the essential feature of this cyclization 
process, is sterically hampered by the bulky C-4 tert-butyldimethyl-
silyl ether. 
It should be noted that the generally accepted mechanism of 
the PPhj/DEAD-method also involves an S.,2 substitution reaction, 
viz. that with a Ph 3P=0 as the leaving group. In the present case 
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of the successful di 1actom'zation of F the PPh 3/DEAD-method may be 
either sterically less demanding than the mesylate/CSpCO^-method 
or proceed through a deviating mechanism. It is suggested that a 
process involving an acyloxyphosphonium alcohólate intermediate that 
circumvents the difficult S N2 substitution may be an acceptable 
al ternati ve. 
In chapter three the synthesis of pyrenophorin using 2,5-di-
hydro-2,5-dimethoxyfurans (DHDMF-derivati ves) is described (route II) 
Starting from furfural the key-intermediate, the DHDMF-compound 
I, is conveniently obtained in a good yield. Subsequent hydrolysis 
under mild conditions, followed by oxidation of the thus-obtained 
aldehyde with pyridinium dichromate ( P D C ) , results in the desired 
unsaturated 1,4-dicarbonyl compound J. This compound J is a very 
reactive species; it cannot be hydrolyzed to "hal f"-pyrenophorin 
because of competing reactions of the γ-οχο-α,β-unsaturated acid 
moiety. Deactivation of J by acetalization of the γ-keto function 
was not successful . 
ROUTE II PYRENOPHORIN VIA 2,5-ΟΙΗΥΟΡΟ-2,5-ΟΙΜΕΤΗΟΧΥ-ΡυΡΑΝ5 
О 
II 
ПСНэССНэ, 
0
^ _ O NaOH(63) ^ О ^ 1)AC20,Et3N(76) ν ^ > Ο < 0 Μ < ΐ D N30*(63) 
Η Ο 2)ϋ,ΝΗ3(59) Т н 2)2е, МеОН (98)* ¿ ^ 0 Н 2)PDC(65) 
3)NaBH¿(90) 
»О D W d O O ) 
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pyrenophorin 
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An effective blocking of the reactive carbon-carbon double 
bond in J can be achieved by a Diels-Alder reaction with cyclo-
pentadiene. In the Diels-Alder adduct of J the protecting acetate 
group can be removed using carefully controlled conditions to give 
the macrolide precursor K. Di 1 actoni zation of this hydroxy acid К 
following the Ph^P/DEAD-procedure and subsequent regeneration of 
the a ,β-unsaturation by flash vacuum pyrolysis, completes the 
synthesis of pyrenophorin according to route II. 
Deactivation of the γ-keto-a,ß-unsaturated moiety in acid J 
can be accomplished by reduction of the γ-ketone function with 
sodium borohydride at low temperature. Treatment of this reduced 
material with diazomethane then leads to ester E that had also 
been prepared by irradiation of α,β-epoxy diazomethyl ketone D as 
outlined in route I. In this manner both synthetic routes to 
pyrenophorin are interconnected. 
A summary in English concludes this thesis. 
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C U R R I C U L U M V I T A E 
De auteur van dit proefschrift werd geboren op 9 juni 1953 te 
Voerendaal (L). Na het behalen van het diploma Atheneum-B aan het 
Bernardinus College te Heerlen in 1971, werd in hetzelfde jaar be-
gonnen met de studie in de scheikunde aan de Katholieke Universiteit 
te Nijmegen. Op 1 juli 1974 werd het kandidaatsexamen (S2) afge-
legd. De doctoraalstudie omvatte als eerste hoofdvak Organische 
Chemie (Prof.Dr. B. Zwanenburg), als tweede hoofdvak Farmacochemie 
(Prof.Dr. J.M. van Rossum en Mevr.Dr. F. Seutter-Berlage). Op 
26 september 1977 werd het doctoraalexamen scheikunde afgelegd. 
Gedurende de jaren 1974 t/m 1977 was hij als student-assistent 
verbonden aan het practicum organische chemie. Op 1 oktober 1977 
werd hij aangesteld als wetenschappelijk medewerker aan het Labo-
ratorium voor Organische Chemie van de Nijmeegse Faculteit der 
Wiskunde en Natuurwetenschappen in dienst van de Stichting Schei-
kundig Onderzoek in Nederland (S.O.N.) en werd onder leiding van 
Prof.Dr. B. Zwanenburg begonnen met het in dit proefschrift be-
schreven onderzoek. 
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STELLINGEN 
1. De door Koedam beschreven extractiemethode voor de bepaling van 
de samenstelling van vluchtige oliën, zou een betrouwbaar beeld 
van die samenstelling kunnen geven wanneer de relatieve vluchtig-
heid van de oliën t.o.v. het extractiemiddel vermeld zou zijn. 
A. Koedam, dissertatie Leiden (1980) 
2. Het is Hofmann en medewerkers ontgaan dat A 3-oxazolinonen niet 
alleen oplossen in methanol, maar er ook mee reageren. 
H. Hofmann, R. Wagner, J. Uhi, 
Chem. Ber. Kt4. 2134 (1971) 
3. Gezien het feit, dat op grond van morfometri sehe bepalingen, 
toegepast op cytologische preparaten, belangrijke additionele 
informatie omtrent de diagnose van maligne tumoren mogelijk lijkt, 
dient deze vorm van specieel pathologisch anatomisch onderzoek 
meer aandacht te krijgen. 
P.J. Spaander, H.J. de Voogt, D.J. Ruiter, 
J. Hermans, J. Brussee, M.E. Boon, 
Ned. T. Geneesk. ^ 2 5 , 1478 (1981) 
4. 0e synthese van 1-methyl-2,5-piperazinedion door Harris en mede-
werkers heeft qua rendement en methode niets nieuws te bieden. 
T.D. Harris, T.J. Reilly, J.A. DelPrincipe, 
J. Heterocycl. Chem. IJ, 423 (1981) 
C. ShiR, K. Sato, A. Ohtsuka, 
К. Mikami, J. Yoshimura, 
Bull. Chem. Soc. Jap. 46, 3876 (1973) 
en daarin vermelde referenties. 

5. Bij het zoeken naar een verklaring voor de lage opbrengst (3%) 
in de synthese van 2-(hydroxymethyl)asparaginezuur hebben Walsh 
en medewerkers de mogelijkheid van lactonisatie over het hoofd 
gezien. 
J.J. Walsh, D.E. Metzler, D. Powell, 
R.A. Jacobson, 
J. Amer. Chen. Soc. 1£2, 7136 (1980) 
6. Aangezien bij de f1 its-vacuum-pyrolyse contacttijden moeilijk 
te bepalen zijn, is het niet zinvol deze te vermelden. 
R.F.C. Brown,"Pyrolytic Methods in 
Organic Chemistry", in "Organic 
Chemistry" (H.H. Wasserman, ed.) vol. 41, 
рад. 41, Academic Press, New York (1980) 
en daarin vermelde referenties. 
7. In tegenstelling tot de algemene opinie zit 'm de kneep bij 
waterpolo meer boven dan onder water. 
Nijmegen, 13 november 1981 F.L.M. Smeets 



